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RESUMEN 
 
La osteonecrosis de los maxilares relacionada con la toma de bisfosfonatos 
(BRONJ) es una patología de frecuencia creciente, asociada a estos fármacos 
antirresortivos de amplio uso. El principal reto en el manejo de BRONJ es la 
ausencia de un tratamiento efectivo establecido. El  objetivo de este trabajo fue 
comparar diferentes tratamientos potencialmente preventivos, aplicados en un 
modelo animal de BRONJ. Con este fin, se realizó inicialmente la puesta a 
punto un modelo de BRONJ en rata con administración de ácido zoledrónico 
(ZA), como único fármaco implicado en el desarrollo de osteonecrosis, y 
extracciones dentales, como importante factor desencadenante de esta 
patología. Sobre este modelo de BRONJ en rata, estudiamos la aplicación local 
de diferentes combinaciones de células troncales derivadas de la grasa (ASCs) 
con o sin estimulación previa con proteina morfogenética 2 (BMP2) y plasma 
rico en plaquetas (PRP). 
Cincuenta y seis ratas Wistar fueron tratadas con ZA durante 9 semanas, se 
realizaron extracciones dentales en la octava semana y los animales fueron 
divididos en cuatro grupos. En el grupo 1 (n=14), se realizó una cobertura del 
alveolo postextracción con un colgajo mucoperióstico. En el grupo 2 (n=14), se 
aplicó PRP sobre los alveolos y se realizó su cobertura con un colgajo 
mucoperióstico. En el grupo 3 (n=15), se aplicaron ASCs alogénicas con PRP 
sobre los alveolos, y se realizó su cobertura con el colgajo. En el grupo 4 
(n=13), los animales fueron tratados con ASCs cultivadas con BMP2, PRP y 
cobertura con colgajo mucoperióstico. Se realizaron estudios histológicos, de 
fluorescencia y radiológicos de los maxilares. 
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Los animales tratados con ASCs mostraron una frecuencia de osteonecrosis 
inferior (14% vs 50% p=0.007), un remodelamiento óseo (p=0.024) y un contaje 
de osteoclastos (p=0.024) mayor que aquellos no tratados con ASCs. 
Sobre nuestro modelo de BRONJ, los tratamientos basados en ASCs 
parecen prevenir el desarrollo de osteonecrosis de manera más efectiva que la 
cobertura con colgajo mucoso  con o sin PRP. La combinación del ASCs y PRP 
parece ser sinérgica y la adición de BMP-2 podría mejorar los resultados, 
aunque no hemos obtenido resultados que lo avalen en el presente estudio. 
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INTRODUCCIÓN 
 
I. Etiopatogenia de la osteonecrosis asociada a bisfosfonatos 
 
Bisfosfonatos 
 
Los bisfosfonatos (BF) son fármacos con una extensa aplicación en la 
medicina, utilizados en el tratamiento de patologías con destrucción ósea 
asociada. Son los fármacos antirreabsortivos óseos más efectivos en el 
tratamiento de enfermedades con actividad osteoclástica elevada como la 
osteoporosis postmenopáusica(1), enfermedad de Paget, hipercalcemia 
maligna, hiperparatiroidismo primario y secundario, así como las osteolisis 
asociadas a tumores, por lo que se han convertido en el tratamiento de 
elección.  
Los BFs constituyen un grupo de agentes farmacológicos sintetizados por 
primera vez en 1969, pero sus acciones bioquímicas no fueron elucidadas 
hasta los años 90(2). Los BFs inhiben la reabsorción ósea mediante la 
captación selectiva y la adsorción a la superficie mineral en hueso, donde son 
internalizados por los osteoclastos, interfiriendo en la reabsorción mediada por 
estas células. Desde entonces, los BFs se desarrollaron para el tratamiento de 
enfermedades óseas y alteraciones del metabolismo del calcio.  
Los BFs son análogos químicos de los pirofosfatos inorgánicos. Su origen 
estuvo en los pirofosfatos (cadena central P-O-P), los cuales tienen la 
propiedad de disolver el carbonato cálcico, gran afinidad por el pirofosfato 
cálcico y en consecuencia, por el hueso. Estas sustancias pueden acumularse 
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en el hueso gracias a su unión irreversible con el cristal de hidroxiapatita. 
Tienen efectos físicos y químicos similares al pirofosfato, pero son 
resistentes a la hidrólisis enzimática y al calor. Esto es debido a la unión P-C-P 
de los bisfosfonatos, que a diferencia de la P-O-P de los pirofosfatos, es 
estable, de forma que no se altera su actividad. Tienen también alta afinidad 
por iones metálicos, como el Ca 2+. 
Sustituciones posteriores permitieron la síntesis de fármacos biológicamente 
activos, cada uno de ello con actividad y efectos óseos característicos (Tabla 1) 
(3). 
 
Bisfosfoato 
Nombre 
comercial 
R1 R2 
Potencia 
relativa1 
Indicación 
habitual 
Etidronato 
Didronel® 
Difosfen® 
Osteum® 
-OH -CH2 1 x 
Enfermedad 
de Paget 
Clodronato 
Ostac® 
Bonefos® 
-CL -CL 10 x 
Metástasis 
óseas 
Pamidronato 
Aredia® 
Linoten® 
Pamifos® 
-OH -CH2-CH2-NH2 100 x 
Metástasis 
óseas 
Mieloma 
múltiple 
Alendronato 
Fosamax® 
Adronat® 
Fosavance® 
-OH -CH2- CH2-CH2-NH2 1.000 x Osteoporosis 
Risendronato 
Actonel® 
Acrel® 
Losentra® 
-OH -CH2- 5.000 x Osteoporosis 
Ibandronato 
Bonviva® 
Boniva® 
Bondronat® 
-OH 
-CH2-CH2-NH2-CH3 
            C5H11 
10.000 x Osteoporosis 
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Zoledronato 
Zometa® 
 
-OH -CH2-N 
100.000 
x 
Metástasis 
óseas 
Mieloma 
múltiple 
Aclasta® 
Reclast® 
Osteoporosis 
 
Tabla 1: Comparación entre los distintos tipos de bisfosfonatos. 
R1 y R2: grupos covalentes unidos a la cadena de P-C-P. 
1El Etidronato es el bisfosfonato considerado con potencia relativa 1. 
 
 
BFs tienen propiedades comunes como baja absorción intestinal, elevada 
afinidad por el mineral óseo, efectos inhibitorios en la actividad osteoclástica, 
prolongada retención ósea y excreción urinaria. Son en general, bien tolerados, 
aunque se han descrito algunas reacciones adversas.  
Los BFs se incorporan de manera preferente en las áreas con actividad 
remodelación osteoclástica. Su acción antirreabsortiva, reduce la remodelación 
ósea y acelera de forma secundaria la mineralización, originando un rápido 
incremento en la densidad ósea y el consecuente balance positivo del calcio. 
Los BFs se clasifican principalmente en dos grupos, con diferentes 
mecanismos moleculares de acción : 
• BFs que no contienen nitrógeno en sus cadenas laterales, como 
etidronato, y clodronato, originan la formación de metabolitos citotóxicos en los 
osteoclastos.  
Generan un análogo de la adenosina trifosfato tóxico que inhibe de forma 
efectiva la principal función de la mitocondria, interfiere en las vías 
dependientes de ATP intracelulares, desencadenando una disminución en la 
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producción de energía en los osteoclastos.  
• BFs que contienen nitrógeno, aminobisfosfonatos (pamidronato, 
alendronato, risendronnato, ibandronato y zoledronato), tienen mayor potencia 
que sus predecesores, ya que actúan a nivel intracelular sobre la farsenil 
difosfato sintetasa, encima crítica en la vía del mevalonato. La inhibición de 
esta enzima impide la biosíntesis de compuestos isopreniodes como farsenol y 
geranilgeraniol, necesarios para la fenilación de proteínas de señal GPTasas, 
como rab, rho y rac, esenciales en la señalización intracelular de los 
osteoclastos y en consecuencia, se impide el correcto funcionamiento celular 
(4).  
Los osteoclastos son las células diana de los BFs y su papel en 
remodelación ósea es conocido hace tiempo, siendo las únicas células con 
capacidad para reabsorber el hueso(5). Inician la remodelación ósea durante el 
crecimiento, la erupción dentaria y la cicatrización de fracturas. Median en la 
pérdida ósea en situaciones patológicas como osteoartritis y osteoporosis. La 
reabsorción ósea osteoclástica se continua con la angiogénesis en la matriz 
ósea, en la cual los osteoclastos también están implicados. Expresan factores 
angiogénicos como VEGF, Angiopoyetina 1 y 2 y MMP-9 en áreas de 
remodelación ósea (6). Los osteoclastos son células multinucleadas derivadas 
del linaje mieloide y también tienen función como células inmunorreguladoras. 
Estas células y sus precursores participan en la resolución de la inflamación en 
y entorno al hueso. Son potentes activadores de células natural killer (NK), 
linfocitos T y γδ T, siendo este efecto más potente que el producido por 
monocitos y células dendríticas en la regulación de la secreción de citoquinas y 
quimoquinas producidas por células NK. 
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Se ha constatado que los BFs regulan la reabsorción osteoclástica mediante 
diferentes vías, incluyendo el reclutamiento de osteoclastos, su diferenciación y 
la apoptosis. Los osteoclastos tratados con BFs se caracterizan 
morfológicamente por la ausencia de un borde ondulado en la región de 
invaginación de la membrana plasmática orientada hacia la cavidad 
reabsortiva. Los BFs también parecen ocasionar disrupciones en el 
citoesqueleto de estas células multinucleadas. Se acepta que los BFs tienen 
mayor efecto inhibidor sobre los osteoclastos maduros, pero hay autores que 
sugieren que los BFs que contienen nitrógeno, también impiden la 
diferenciación de precursores de osteoclastos y su migración hacia lesiones 
osteolíticas inflamatorias (7). La supresión de los osteoclastos desciende la 
angiogénesis ósea. Los osteoclastos tratados con BFs activan el sistema 
inmune, en particular a las células NK en esta línea, pudiendo tener potencial 
para establecer inflamaciones crónicas, dirigiendo hacia patologías observadas 
en paciente con osteonecrosis de los maxilares (8).  
Otras células también son capaces de internalizar los BFs por endocitosis,  
como los osteoblastos, macrófagos, células epiteliales y endoteliales, 
monocitos circulantes y células neoplásicas (mieloma, carcinoma de próstata) 
(9). Parece que los BFs actúan sobre los osteocitos y osteoblastos, mediante la 
reducción de la apoptosis y estimulando la liberación de inhibidores  del 
reclutamiento de osteoclastos. De esta forma los BFs preservarían la función 
de formación de hueso por osteoblastos maduros y el mantenimiento de la red 
de osteocitos(10).  
Deforma adicional, se ha descrito un efecto antiangiogénico en bisfosfonatos 
como el ácido zoledrónico, a través de la inhibición de las células endoteliales, 
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mediante la reducción de la proliferación, migración e induciendo la apoptosis 
in vitro y en roedores(11-13). Sin embargo, otros estudios en roedores no se 
han constatado disminución del volumen de vascularización tras la 
administración de BFs(14). En pacientes en tratamiento por metástasis óseas, 
parece que BFs de gran potencia como el zoledronato o el pamidronato, 
ocasionan una reducción del VEGF circulante (15).  
Otras aplicaciones de los BFs incluyen su administración para la prevención 
del desarrollo de metástasis óseas (administrado durante la quimioterapia 
adyuvante) (16), alivio del dolor y la modulación de los sistemas inmune y 
estromal en la médula ósea. Su actividad antiproliferativa está en estudio, 
especialmente en el tratamiento de mieloma múltiple, metástasis óseas y 
sarcomas. Autores adjudican a los BFs propiedades antitumorales directas, 
posiblemente en relación con la disminución de la liberación de factores de 
crecimiento y la inhibición de moléculas de adhesión celular(15, 16). Otros 
autores defienden que la inhibición de la farsenil difosfato sintetasa por los 
aminobisfosfonatos es clave en el desarrollo de su efecto antitumoral (9). 
Independientemente de su controvertido potencial para mejorar la 
supervivencia en pacientes  con estadios tumorales avanzados, estos fármacos 
han demostrado un significativo efecto positivo en la calidad de vida en 
pacientes con metástasis óseas. 
 
Osteonecrosis de los maxilares asociada a bisfosfonatos 
 
La nomenclatura de “osteonecrosis de los maxilares relacionada con 
bisfosfonatos” (“bisfosfonate-related osteonecrosis of the jaws” - BRONJ) fue 
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adoptada por la American Academy of Oral and Maxillofacial Surgeons en 2009 
(AAOMS) (17) y ha sido utilizada en gran número de publicaciones desde 
entonces. Aunque el término BRONJ ha sido tachado de impreciso, por no 
definir la relación entre los BFs y la osteonecrosis. Autores como Marx 
defendieron el uso de BIONJ – “bisfosfonate-induced osteonecrosis” (3), 
remarcando los bisfosfonatos como agentes etiológicos probados. Actualmente 
la osteonecrosis de los maxilares inducida o asociada a BFs se engloba en el 
grupo de las “osteonecrosis de los maxilares relacionadas con medicamentos” 
(“medication-related osteonecrosis of the jaw” – MRONJ), incluyendo otros 
fármacos antirresortivos, como denosumab (Prolia®) con similar mecanismo de 
acción, y otros medicamentos antiangiogénicos, como bevacizumab.  
MRONJ es la nomenclatura actualmente aceptada para hacer referencia a la 
osteonecrosis de los maxilares asociada a medicamentos, incluyendo los BFs, 
desde la actualización de la AAOMS de 2014 (18). No obstante, hemos elegido 
utilizar la nomenclatura  BRONJ para hacer referencia a esta patología en esta 
tesis debido a que sólo vamos a tratar el efecto adverso ocasionado por los 
BFs, y al hecho de haber utilizado la nomenclatura BRONJ en las 
publicaciones y presentaciones de congresos derivadas de este trabajo. 
 
Definición 
 
La definición de caso de BRONJ según la AAOMS(18), incluye las siguientes 
características a cumplir: 
1. Tratamiento actual o previo con BFs. 
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2. Exposición ósea o hueso que puede ser sondado a través de una 
fístula/as intraoral/les en la región maxilofacial que persiste durante más 
de ocho semanas. 
3. No historia previa de tratamiento radioterápico o enfermedad metastásica 
evidente en los maxilares. 
Ésta es una definición clínica de la patología y es suscrita por toda la 
comunidad científica. Aunque es ampliamente aceptado que la exposición ósea 
o hueso sondable, es condición sine qua non para BRONJ, algunos autores 
diagnostican esta patología en pacientes que no cumplen este criterio, pero 
presentan una serie de características no específicas, que incluyen dolor 
maxilar/mandibular, inflamación gingival u ósea y el desarrollo de fístulas, que 
actualmente se denomina Estadio 0 de BRONJ(17). El 70% de estos individuos 
presentan osteolisis con/sin osteoesclerosis asociada, y aproximadamente la 
mitad de estos pacientes progresan hasta exposición ósea manifiesta(19). 
 
Estadios 
 
La AAOMS (18, 20) clasifica la osteonecrosis por BFs en estadios clínicos 
para su diagnostico: 
 
Estadio 0: Pacientes sin evidencia clínica de hueso necrótico pero con 
síntomas inespecíficos o hallazgos clínicos y radiológicos, incluyendo: 
• Síntomas:  
- Odontalgia sin causa odontogénica evidente.  
- Dolor óseo en el cuerpo mandibular que puede irradiar a la 
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articulación temporomandibular. 
- Dolor en seno maxilar, pudiendo asociarse con inflamación y 
engrosamiento del suelo mandibular. 
- Alteración neurosensorial. 
• Hallazgos clínicos: 
- Movilidad dentaria sin enfermedad periodontal crónica 
- Fístula periapical/periodontal no asociada a necrosis pulpar por 
caries, trauma o restauraciones. 
• Hallazgos radiológicos: 
- Pérdida o reabsorción de hueso alveolar no atribuible a cambios por 
enfermedad periodontal.  
- Cambios en el patrón trabecular: Confluencias de hueso cortical y 
medular hiperdensas y persistencia de hueso sin remodelar en 
alveolos postextracción. 
- Regiones de osteoesclerosis implicando al hueso alveolar y/o el 
hueso basilar circundante (en áreas clínicamente sintomáticas). 
- Engrosamiento/oscurecimiento del ligamento periodontal 
(engrosamiento y esclerosis de la lámina dura y disminución del 
espacio del ligamento periodontal). 
- Estrechamiento/prominencia del canal del nervio alveolar 
inferior(21). 
 
Varios estudios han señalado que hasta el 50% de los pacientes en Estadio 
0 progresan a estadios 1, 2 o 3(22). Aparentemente el estadio 0 podría tratarse 
de un pródromos de BRONJ o una variante sin exposición ósea. Por ello la 
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definición de BRONJ se amplió en 2014 por la AAOMS, incluyendo la 
presencia de fístulas mucosa o cutáneas con sondaje de hueso, como criterio 
clínico diagnóstico. Varios grupos de investigación han propuesto modificar la 
definición de BRONJ incluyendo una nueva variante de BRONJ sin presentar 
exposición ósea: “osteonecrosis de los maxilares sin exposición ósea” (NE-
ONJ) (23-25). Fedele et al, en su estudio multicéntrico publicado en 2015, 
afirmaba que un cuarto de los pacientes diagnosticados de osteonecrosis, no 
estarían recogidos en la definición actual de BRONJ de la AAOMS por no 
presentar exposición ósea. A pesar de la revisión de la clasificación por 
estadios de 2014 de la AAOMS, que clasifica el estadio 0 como la variante de 
BRONJ sin exposición ósea, estos grupos diferencian el estadio 0, 
caracterizado por cambios radiológicos y clínicos no específicos, del NE-ONJ 
con síntomas y hallazgos diagnósticos de osteonecrosis. Schiodt propone 
como criterios de NE-ONJ cumplir dos o más de los siguientes: fístula 
intra/extraoral, dolor maxilo-mandibular, inflamación maxilo-mandibular y/o 
imagen radiológica de secuestro. Además, de la confirmación histológica del 
espécimen siempre que se intervenga al paciente (secuestrectomía). Así 
mismo, NE-ONJ se clasificaría en estadio 1, 2 y 3 siguiendo los criterios de la 
AAOMS salvo por la no presencia de exposición ósea, según las 
características subyacentes de la enfermedad (24). Esta variante de BRONJ 
incluiría algunos de los casos clasificados en estadio 0, pero dejaría otros 
fuera, que según Schiodt et al, pasarían a formar parte del grupo de paciente 
en riesgo de osteonecrosis de la clasificación de 2009 de la AAOMS (pacientes 
asintomáticos, sin aparente hueso necrótico, con antecedente de tratamiento 
con BFs). 
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Aunque la AAOMS reconoce que la actual definición de BRONJ puede 
infraestimar la verdadera frecuencia de osteonecrosis por BFs, no sustenta una 
definición de BRONJ incluyendo únicamente criterios radiológicos. El comité de 
expertos de la AAOMS en 2014 argumenta que realizar el diagnóstico 
únicamente con signos radiológicos puede sobreestimar el número de casos, al 
detectar casos sugestivos pero que no son BRONJ. “The International Task 
Force on Osteonecrosis of the Jaw” en su revisión sistemática y consenso 
internacional de 2015(26), expresa su preocupación respecto al Estadio 0 de la 
clasificación de la AAOMS que podría llevar a un sobrediagnóstico. Los 
síntomas inespecíficos englobados en el estadio 0, podrían ser 
manifestaciones de un diagnóstico alternativo. El sobrediagnóstico de BRONJ 
puede llevar a la suspensión de BFs en pacientes en detrimento de su salud 
esquelética. 
 
Estadio 1: Hueso expuesto/necrótico o fístula sondable a hueso, en 
paciente asintomático y sin evidencia de infección. Pueden presentar hallazgos 
radiográficos como los descritos en estadio 0 localizados en la región de hueso 
alveolar (interrupción de la cortical, ausencia de relleno óseo tras una 
extracción dental y falta de cicatrización del alveolo).  
 
Estadio 2: Hueso expuesto/necrótico o fístula sondable a hueso, con 
evidencia de infección (dolor, eritema en la región de la exposición ósea, 
con/sin drenaje purulento). Pueden presentar hallazgos radiográficos como los 
descritos en estadio 0 localizados en la región de hueso alveolar.  
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Estadio 3: Hueso expuesto/necrótico o fístula sondable a hueso, en 
pacientes con evidencia de infección y uno o más de los siguientes:  
• Exposición de hueso necrótico con extensión fuera del hueso alveolar 
(a la basilar y rama mandibular, al suelo del seno maxilar y cigoma).  
• Fractura patológica. 
• Fístula extraoral. 
• Comunicación oro-sinusal u oro-nasal. 
• Osteolisis con extensión a la basilar mandibular o al suelo del seno 
maxilar. 
 
Patogenia 
 
Aunque los primeros casos de BRONJ fueron reportados hace más de una 
década(27-29), la patofisiología de este efecto adverso de los BFs todavía no 
ha sido bien dilucidado. Múltiples hipótesis se han propuesto para explicar la 
localización particular de la osteonecrosis por BFs en los maxilares, incluyendo 
la alteración en la remodelación ósea o la excesiva supresión de la reabsorción 
ósea, la inhibición de la angiogénesis, el constante microtrauma, la supresión 
de la inmunidad innata o adquirida, la deficiencia de vitamina D, la toxicidad de 
los BFs en los tejidos blandos, la inflamación o infección.  
Existen actualmente dos corrientes mayoritarias respecto a la patofisiología 
de BRONJ(30, 31). La primera teoría llamada “inside-outside”, se basa en la 
inhibición de la actividad osteoclástica y la supresión del recambio óseo, 
inducidos por los BFs. Esta disminución de la remodelación ósea en conjunto 
con los microdaños producidos en los maxilares por la masticación y la 
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inflamación local resultan en una exposición del hueso a elevadas 
concentraciones de microorganismos patógenos. Estos hechos posibilitan 
infecciones locales, así como necrosis del tejido óseo en los maxilares y 
conducir a la subsecuente exposición ósea(32). De forma que la exposición 
ósea se trataría de un evento tardío. La segunda teoría, llamada ”outside-
inside”, sugiere que una ruptura de la mucosa oral o lesión dental origina el 
ingreso de bacterias e infección/inflamación local, que unidas a la pobre 
capacidad de remodelación ósea e inmunosupresión local por BFs, 
desencadena la necrosis ósea. Es posible que BRONJ sea el resultado de la 
combinación de estos dos mecanismos, pero parece haber más cofactores 
implicados en su desarrollo(30). Los modelos experimentales sugieren que 
esta patología pudiera ser de origen multifactorial. 
 
• Inhibición de la reabsorción osteoclástica y la remodelación 
El hueso es un tejido dinámico en renovación constante, por una acción 
coordinada entre osteoblastos y osteoclastos. Los BFs inhiben la diferenciación 
y la función de los osteoclastos, incrementan su apoptosis y conducen a una 
disminución de la reabsorción ósea y de la remodelación ósea (9). La 
diferenciación y función osteoclástica tiene un rol vital en la cicatrización y la 
renovación ósea del esqueleto. Si las células óseas mueren sin que se 
produzca su reemplazo, seguidamente se produce la involución de su 
vascularización. Pero la osteonecrosis de los maxilares solo ocurre 
primariamente en el hueso alveolar. Una elevada tasa de remodelación puede 
explicar la diferente predisposición a la osteonecrosis en los maxilares, en 
comparación con otros huesos del esqueleto axial o apendicular. La tensión 
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cíclica diaria a la que son sometidos los maxilares, particularmente durante la 
masticación, ocasiona frecuentes microdaños y, subsecuentemente, 
reconstrucción ósea(33). El hueso alveolar tiene una tasa de remodelación diez 
veces superior a la de la tibia y cinco veces mayor que el hueso basilar 
mandibular. También la localización a nivel de las regiones molares se explica 
por un mayor stress en ese hueso, generando una mayor necesidad de 
remodelado óseo(3, 18). Este hecho justificaría que el hueso alveolar pudiera 
incorporar mayor cantidad de BFs que otros zonas del esqueleto. 
 
• Inflamación/infección 
Las infecciones dentales se incluyen dentro de los factores de riesgo 
implicados en la patogénesis de BRONJ, con estudios en humanos apoyando 
esta teoría(34, 35). Aunque las extracciones dentales están presentes en la 
mayoría de los casos reportados de BRONJ, estas piezas dentales 
presentaban generalmente enfermedad periapical o enfermedad 
periodontal(18). Desde estos estudios clínicos, se han realizado modelos en 
animales demostrando que ambas, inflamación o infección bacteriana y 
medicación antirresortiva, son suficientes para inducir osteonecrosis en los 
maxilares(36-41). Un tercio de los pacientes que manifestaron esta necrosis 
ósea, no presentaban el antecedente de una intervención dentoalveolar. 
Recientes hipótesis han atribuido su origen a procesos inflamatorios en los 
maxilares, como periodontitis, caries o enfermedad pulpar, que generan 
acidificación localizada en los tejidos que puede originar una acumulación de 
bisfosfonatos solubles. Mientras que los bisfosfonatos unidos a hueso son 
inertes, los BF solubles son citotóxicos para varios tipos de células y con efecto 
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dosis-dependiente. La acidosis, también origina un aumento en la actividad de 
los BF que contienen nitrógeno, incrementando su toxicidad(42).  
Numerosos estudios identificaron bacterias, especialmente Actinomyces, en 
los huesos necróticos biopsiados en pacientes con BRONJ. El estrecho 
contacto con el ambiente séptico bucal podría contribuir a estos hallazgos. La 
presencia de bacterias ha llevado a estudiar la posibilidad de un biofilm 
complejo en el hueso expuesto(43). Así mismo, es conocida la estimulación de 
la reabsorción ósea por las bacterias, por lo que la presencia de 
microorganismos puede contribuir directamente a la necrosis ósea(26). 
 
• Inhibición de la angiogénesis 
La angiogénesis es un proceso que implica crecimiento, migración y 
diferenciación de las células endoteliales para formar nuevos vasos 
sanguíneos. Este proceso requiere la unión de moléculas de señal como el 
VEGF a receptores en las células endoteliales. Esta señalización promueve el 
crecimiento de neovasos.  
Clásicamente se ha considerado la osteonecrosis como una necrosis 
avascular o interrupción en el aporte vascular(44), apoyando la inhibición de la 
angiogénesis como una de las principales hipótesis en la patofisiología de 
BRONJ. El efecto antiangiogénico in vitro de los BFs, y en especial del ZA, se 
ha comentado en apartados anteriores(12, 45), así como el descenso de los 
niveles de VEGF en pacientes con cáncer. Incluso autores consideran las 
caídas en VEGF como factor predictor para el desarrollo de BRONJ (15, 46). 
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• Toxicidad del tejido blando 
Aunque los BFs se unen a la hidroxiapatita en el hueso y afectan 
primariamente al osteoclasto, se ha descrito toxicidad en otros tejidos (47). Se 
ha demostrado afectación de los BFs en múltiples tipos de células in vitro, 
aumentando su apoptosis o disminuyendo la proliferación, incluyendo células 
del  epitelio oral(48). In vivo, todavía no se ha evidenciado este daño directo 
por BFs a nivel mucoso(49). Los BFs tienen una excreción renal, 
permaneciendo pocas horas en la circulación, con lo que tienen una 
concentración tisular mínima, a excepción del hueso. Los BFs podrían 
ocasionar toxicidad mucosa mediante su liberación local(47), debido a la 
acidificación generada en procesos inflamatorios/infecciosos periodontales y 
dentoalveolares que puede originar una acumulación de bisfosfonatos solubles, 
que sí son citotóxicos(42).  
 
• Disfunción inmunológica 
Los BFs estimulan la producción de células T gamma delta, las cuales 
promueven y mantienen la inflamación mediada por citoquinas(50). Estos 
linfocitos son capaces de infiltrarse en los tejidos, incluyendo la mucosa oral. 
Es posible que la apoptosis de gran número de osteoclastos por el tratamiento 
con BFs, origine una liberación de isoprenil difosfatasa local superior al nivel 
crítico de activación de las cels T γδ en la mucosa oral(51). A su vez, estos 
linfocitos T activados secretan citoquinas CCL3, potente quimioatractor para la 
migración de neutrófilos. La posterior depleción de estas células T puede 
ocasionar una alteración de la respuesta inmune ante la infección(26). 
Por otro lado, la aplicación de BFs en combinación con corticoides, otros 
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inmunosupresores o quimioterápicos en modelos animales ha permitido 
obtener mayores tasas de osteonecrosis y ulceraciones mucosas post-
extracciones dentales, frente a la administración exclusiva de BFs(52-56). La 
mayoría de los casos de BRONJ se localizan en paciente con cáncer 
avanzado, recibiendo tratamiento con quimioterápicos(57). Cerca de un tercio 
de los pacientes que desarrollan BRONJ han estado sometidos a tratamientos 
corticoideos. Esta medicación que produce una supresión del sistema inmune 
así como la reducción de la formación ósea ante tratamientos de larga 
duración, pudiendo contribuir al desarrollo de BRONJ(58).  
 
Factores de riesgo para el desarrollo de BRONJ: 
 
1. Factores en relación a la medicación. La AAOMS en su revisión de 
MRONJ de 2014 distingue 2 grupos según las indicaciones terapéuticas y tipo 
de BP: 
 
• Pacientes en tratamiento por cáncer: 
El riesgo de desarrollar osteonecrosis en los maxilares en pacientes con 
cáncer en ensayos clínicos asignados a placebo se cifra en un 0-0,019% (0-1,9 
casos por 10.000 pacientes con cáncer), por lo que esta cifra nos aproxima al 
riesgo que tienen estos pacientes, sin estar expuestos a BFs, de desarrollar 
osteonecrosis. Los pacientes con enfermedad metastásica son tratados con los 
BFs más potentes, generalmente con zoledronato, de administración 
intravenosa. Según la revisión de la AAOMS 2014, teniendo en cuenta sólo 
estudios con un nivel de evidencia I (revisiones sistemáticas o estudios clínicos 
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aleatorizados), el riesgo de BRONJ en pacientes expuestos a zoledronato es 
aproximadamente el 1% (100 casos por 10.000 pacientes). Por lo que el riesgo 
de desarrollar BRONJ entre los pacientes con cáncer tratados con zoledronato 
es 50-100 veces superior a los pacientes tratados con placebo(18). Parece que 
el bisfosfonato más potente, zoledronato, tiene más riesgo de desarrollo de 
esta complicación en pacientes con metástasis óseas, que el pamidronato.  
 
• Pacientes en tratamiento por osteoporosis: 
Pacientes en tratamiento oral por osteoporosis con BFs orales durante 
menos de 4 años tiene un riesgo estimado del 0,1% (10 casos por 10.000 
pacientes) según un estudio de 13.000 pacientes en 2010. En tratamientos BFs 
orales de más de 4 años de duración , el riesgo aumenta: 0,21 % (21 casos por 
10.000 pacientes)(59). En otros estudios se han reportado incidencias mucho 
más pequeñas, como se refleja en la revisión de la AAOMS 2014, aunque en 
muchas ocasiones pueden deberse a la restrictiva definición de BRONJ que da 
lugar a una infradiagnosis, a la falta de instrucción y seguimiento de los 
pacientes y a la falta de reporte de los casos por parte de los facultativos 
asistentes. 
Paciente en tratamiento intravenoso (dosis anual de zoledronato) por 
osteoporosis, estudios a 3 y 6 años cifran el riesgo de BRONJ en 0,017% (1,7 
casos por 10.000 pacientes)(60, 61), aproximándose al riesgo de osteonecrosis 
de los grupos placebo (0-0,02%). 
El riesgo de desarrollar BRONJ en pacientes en tratamiento con BFs por 
osteoporosis es 100 veces menor que el riesgo de desarrollar esta patología en 
pacientes en tratamiento por cáncer(18). La incidencia de osteonecrosis en 
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pacientes en tratamiento por osteoporosis es muy baja, 0,15-0,001% 
persona/año de exposición, siendo mínimamente superior a la frecuencia 
observada en población general(26). 
 
•  Tiempo de terapia con BFs: 
La duración del tratamiento parece ser el factor de riesgo más importante en 
el desarrollo de BRONJ, independientemente de la indicación del tratamiento. 
En los paciente en tratamiento por cáncer con zoledronato la incidencia de 
BRONJ aumenta desde 0,6% en el primer año, a 0,9% el segundo año y 1,3% 
el tercer año(62). BRONJ se desarrolla de media a los 48 meses de tratamiento 
con un BF oral por osteoporosis(21). 
En los pacientes en tratamiento por osteoporosis, la incidencia asciende 
desde cifras cercanas a 0% al inicio del tratamiento con BFs, a 0,21% a los 4 
años de tratamiento(63). BRONJ ocurre tras una media de 33 meses de 
tratamiento en pacientes tratados con BFs intravenosos por cáncer(21). 
 
2. Factores locales: 
 
• Tratamiento quirúrgico. 
La cirugía dentoalveolar se considera el principal factor de riesgo para el 
desarrollo de BRONJ. La extracción dental es un evento traumático que genera 
un gran daño estructural, con discontinuidad en la mucosa y exposición ósea. 
Para su adecuada cicatrización y cierre de la herida precisa de una 
regeneración tisular orquestada. La supresión de la remodelación ósea por los 
BFs, impide la eliminación del hueso antiguo o dañado y su reemplazo por 
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nuevo hueso, por lo que parece reducir la cicatrización alveolar tras una 
extracción dental. Otras vías de afectación por BFs a la cicatrización 
osteomucosa postextracción son la alteración del sistema inmune, 
promoviendo la inflamación mediada por citoquinas, la inhibición de la 
neoangiogénesis y la posible toxicidad mucosa local. 
En la literatura, 52-68 % de los pacientes con BRONJ presentaron el 
antecedente de una extracción dentaria(18, 57). Así, los procedimientos 
dentales pueden ser el factor precipitante para el desarrollo de BRONJ siendo 
un antecedente común en la mayoría de los pacientes(64).  
Se estima en un 0,5% el riesgo de osteonecrosis por BFs orales tras 
extracciones dentales. El riesgo de BRONJ tras extracciones y BFs 
intravenosos se estima en un rango 1,6-14,8%(18). 
La inflamación y la infección bacteriana se encuentran en la mayoría de las 
lesiones necróticas asociadas a BFs. La enfermedad apical y periodontal 
parecen exacerbar el riesgo de BRONJ postextracción en modelos animales y 
en humano, siendo estos procesos inflamatorios reconocidos como 
precipitantes(18, 39, 41, 65).  
 
• Factores anatómicos: 
La localización de las osteonecrosis por asociadas a BFs es más frecuente 
en mandíbula (73%) que en maxilar (22,5%), pero puede aparecer en ambas 
localizaciones al mismo tiempo (4,5%)(66). Estas lesiones son más prevalentes 
en áreas óseas prominentes cubiertas por mucosa fina como torus, exostosis y 
el reborde milohioideo(26). El uso de dentaduras también se ha asociado con 
el riesgo incrementado para el desarrollo de BRONJ en pacientes en 
Introducción 
	 39	
tratamiento con ZA en pacientes con cáncer(67, 68). 
A pesar de que BRONJ es exclusiva de los maxilares por definición, también 
se han descrito osteonecrosis del conducto auditivo externo en pacientes en 
tratamiento por BFs(69-71). 
 
• Enfermedad oral concomitante: 
Enfermedad inflamatoria dental pre-existente como enfermedad periodontal 
y periapical, son reconocidos factores de riesgo, presentes en el 50% de los 
casos de MRONJ en pacientes con cáncer(66, 72, 73). Debido a que el 
tratamiento de enfermedad inflamatoria dental comúnmente implica extracción 
dental, enfermedad dental pre-existente puede confundir la relación entre las 
extracciones dentales y el riesgo de BRONJ. 
 
3. Factores demográficos, sistémicos y otras medicaciones 
 
La edad y el sexo son factores de riesgo para BRONJ descritos de manera 
variable. La mayor prevalencia de esta complicación en la población femenina 
es probablemente el reflejo de la enfermedad subyacente por la cual se 
prescribieron los BFs (osteoporosis, cáncer de mama…)(35, 66, 73). Sobre la 
incidencia de BRONJ en población infantil existe muy poca bibliografía(74). En 
el estudio observacional de Brown, 42 pacientes pediátricos (11 con 
tratamientos dentales invasivos) con BF intravenoso, la incidencia fue de 
0%(75). 
Los corticoides están asociados con un incremento del riesgo de BRONJ(66, 
73). La asociación de agentes antiangiogénicos a BFs se asocia con un 
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aumento del riesgo de osteonecrosis(76). 
Comorbilidades entre los pacientes con cáncer se han asociado de forma 
inconsistente con el riesgo de BRONJ, incluyendo la anemia (hemoglobina 
<10g/dL) y diabetes(66, 73). El tipo de tumor por el cual los pacientes reciben 
tratamiento también se ha descrito como factor de riesgo variable(67) 
El tabaco se ha asociado de manera inconsistente como factor de riesgo 
para el desarrollo de BRONJ(67, 68, 73, 77). 
 
4. Factores genéticos 
 
Diversos estudios han descrito polimorfismos de un único nucleótido 
asociados con el desarrollo de osteonecrosis. La mayoría de estos 
polimorfismos se han localizado en regiones de genes asociados con el 
recambio óseo, formación de colágeno o ciertas enfermedades del 
metabolismo óseo(77-79). En conjunto, los estudios sugieren que puede existir 
una sensibilidad determinada genéticamente. 
 
 
  
Introducción 
	 41	
II. Tratamiento de la osteonecrosis asociada a bisfosfonatos 
 
Prevención de BRONJ 
 
La valoración y tratamiento dental de los pacientes previo al inicio del 
tratamiento con BFs, ha demostrado reducir de manera importante el riesgo de 
osteonecrosis asociada a estos fármacos(26, 66, 68, 80, 81). 
Previo a la instauración del tratamiento con BFs, el paciente debe someterse 
a una exploración dental exhaustiva clínica y radiológica (ortopantomografía, 
radiografías periapicales) para detectar y tratar infecciones odontogénicas, 
piezas en mal estado que requieran tratamiento, enfermedad periodontal, 
prótesis inestables y en limitados casos, realizar extracciones. Resulta 
importante identificar infecciones agudas así como potenciales infecciones 
futuras que podrían exacerbarse tras la instauración de los BFs y otros 
tratamientos concomitantes (corticoides, quimioterápicos, antiangiogénicos). 
El protocolo más consensuado en el momento actual, previo al tratamiento 
con BFs, especialmente en pacientes en tratamiento por cáncer, se resume a 
continuación: 
• Piezas con movilidad acusada (grado III), focos apicales de gran 
tamaño o en piezas ya endodonciadas, piezas con caries no 
restaurables y restos radiculares se aconseja extracción(21). 
• Piezas con movilidad leve (grado I y II) en pacientes con buena higiene 
oro-dental: se conseja ferulización de las mismas a piezas adyacentes. 
Si el paciente presenta mala higiene bucodental se aboga por 
extracción(82). 
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• Piezas dañadas con buen pronóstico (focos apicales de pequeño 
tamaño, caries restaurables), se recomienda su 
restauración/endodoncia lo antes posible. Si no desea el paciente 
realizar el tratamiento, se aconseja extracción. 
• Piezas semiincluidas: se prefiere su extracción(21). Piezas incluidas 
con cobertura ósea: No está indicada su extracción(83). 
• Prótesis removibles inadecuadas: modificar, rebasar o reemplazar por 
su dentista para evitar decúbitos, especialmente en cara lingual 
mandibular/torus(21). 
• Extracciones: Se han de realizar de la forma más atraumática posible, 
primando la odontosección a la ostectomía. 
- Tratamiento antibiótico posterior según complejidad de la cirugía: 
Amoxicilina-clavulámico o en alérgicos: clindamicina, metronidazol, 
quinolonas. 
- No se recomienda introducir la medicación antirresortiva hasta 
completar  la cicatrización mucosa (14-21 días), siempre y cuando la 
patología de base del paciente lo permita(18).  
• Se ha de instruir al paciente sobre el riesgo de BRONJ, especialmente 
ante extracciones y la necesidad de higiene buco-dental y fluorización 
(controles periódicos por su dentista, cada 6 meses en tratamientos por 
cáncer)(18). El paciente ha de reportar la presencia de 
inflamación/exposición ósea a su odontólogo/cirujano maxilofacial para 
la prevención del desarrollo de BRONJ y detección de esta patología 
en estadios precoces. 
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Los pacientes en tratamiento con BFs por osteoporosis pueden desarrollar 
BRONJ, pero su frecuencia es mucho menor y los estadios menos avanzados 
que en aquellos pacientes en tratamiento con BFs intravenosos por cáncer. 
BRONJ puede aparecer de manera espontánea o tras un trauma pequeño. En 
general estos pacientes parecen tener menos manifestaciones graves de 
osteonecrosis y responder de manera más rápida al tratamiento específico 
según estadio. 
La eficacia de marcadores sistémicos del recambio óseo para valorar el 
riesgo de desarrollo de BRONJ en pacientes en riesgo, como el telopéptido C 
terminal, no está validada científicamente, por lo que no son recomendados por 
la AAOMS 2014(18). Según la revisión sistemática de Dal Pra KJ et al de 
2016(84), el telopéptido C terminal no tiene valor predictivo para determinar el 
riesgo de osteonecrosis en pacientes en tratamiento con BFs. Otros 
biomarcadores de remodelación ósea como telopéptido N terminal, fosfatasa 
alcalina u osteocalcina, tampoco han demostrado utilidad en el manejo de 
paciente en riesgo de desarrollo de BRONJ(26). 
 
El protocolo de actuación frente a pacientes con sintomatología dental y en 
tratamiento con BFs, se resume en: 
1. Pacientes en tratamiento con BFs orales por osteoporosis: 
- La cirugía dentoalveolar electiva e implantes no están contraindicados, 
pero el riesgo de BRONJ es mayor en tratamientos superiores a 4 años(18, 
85). Existe escasa evidencia científica, pero se recomienda profilaxis 
antibiótica perioperatoria(86). 
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- Ante tratamiento con BFs orales inferior a 4 años, sin factores de riesgo 
(tratamiento corticoideo, medicación antiangiogénica concomitante, diabetes, 
artritis reumatoide, hábito tabáquico): no es preciso el retraso del 
procedimiento dental/quirúrgico(18, 26). 
- En pacientes con tratamiento con BFs orales con factores de riesgo o 
tratamientos superiores a 4 años, se recomienda: 
• Piezas con movilidad I-II: ferulización de las mismas.   
• Piezas con movilidad grado III o movilidad I-II con foco dental o 
periodontales: recomendada la extracción de dichas piezas y profilaxis 
antibiótica. Antisépticos orales(83). 
• Preferible tratamiento endodóntico a quirúrgico. 
• Los implantes no está contraindicados, pero existe riesgo de pérdida a 
corto/largo plazo así como BRONJ(21). 
• “Drug holiday” antes de extracciones o procedimientos invasivos: 
recomendable, si es posible, la suspensión de BFs orales(18, 21) 2 
meses pre-cirugía y hasta 3 meses post-cirugía o hasta completar la 
cicatrización ósea (no evidencia científica)(87, 88). 
 
2. Las pautas de actuación recomendadas en pacientes en tratamiento con 
BFs intravenosos por cáncer y con patología dental o periodontal:  
- Piezas cariadas no restaurables: se recomienda amputar corona y 
endodoncia del resto radicular(18). 
- Piezas con movilidad I-II: ferulización.  Movilidad grado III o movilidad I-II 
con foco dental o periodontales: Extracción con profilaxias antibiótica(21):  
• Penicilinas 
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• En alérgicos a penicilinas: clindamicina, quinolonas-metronidazol,  
eritromicina-metronidazol 
• Antisépticos orales (clorhexidina 0,12%, povidona iodada 10%)(89) 
- Desaconsejados cirugía electiva e implantes en estos pacientes. 
- Supresión de la medicación antirresortiva previo a la cirugía invasiva: no 
existe evidencia científica. 
- Algunos autores recomiendan el cierre del alveolo con colgajo 
mucoperióstico(89). 
 
 
 Tratamiento de BRONJ establecido 
 
  No existe evidencia científica extraída de estudios controlados aleatorizados 
que guíe el tratamiento de los pacientes con BRONJ(90). Actualmente no 
existe un tratamiento “gold standard” para BRONJ. Los objetivos más 
importantes en el tratamiento de pacientes con BRONJ son en el control del 
dolor, la infección (si existe) y la progresión de la necrosis ósea. Estos 
pacientes deberían evitar cirugías dentoalveolares electivas, ya que el riesgo 
de desarrollo de nuevas áreas de osteonecrosis es elevado. A excepción de los 
casos más avanzados (Estadio 3) o ante secuestros bien definidos, resulta 
prudente considerar en primera instancia terapias no quirúrgicas y si estas 
fallan, abordar terapias más invasivas. No obstante, independientemente del 
estadio, las áreas necróticas son una fuente constante de irritación de los 
tejidos blandos y los secuestros óseos deberían ser eliminados o bien 
remodelados para eliminar aristas y conseguir una cicatrización óptima. Falta 
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evidencia científica respecto al tratamiento de BRONJ, con escasos estudios 
aleatorizados en marcha o realizados(90). No existe un consenso general para 
el tratamiento de BRONJ, pero sí unas pautas de tratamiento recomendadas 
por las principales asociaciones, como la AAOMS en 2014(18) y la “American 
Society for Bone and Mineral Research” en 2015(26). 
Las estrategias de tratamiento se resumen según el estadio de BRONJ 
diagnosticado, con el objetivo de minimizar la morbilidad y preservar la función: 
 
Estadio 0:  
Tratamiento sintomático y manejo conservador de los factores de riesgo 
locales (piezas en mal estado, enfermedad periodontal, 
dentaduras/decúbitos)(18). Antisépticos (enjuagues con clorhexidina 0,12%). 
Tratamiento médico para control del dolor crónico e infección, con 
analgésicos/antiinflamatorios y antibióticos cuando exista sospecha de 
infección.  
 Seguimiento estrecho del paciente para detectar consecución en un estadio 
más avanzado, así como descartar otros diagnósticos con signos radiológicos 
similares, como enfermedad fibro-ósea o osteomienlitis esclerosante crónica. 
 
 Estadio 1:  
 Existen muchos y heterogéneos protocolos defendidos por diversos grupos 
de investigación. La AAOMS recomienda el tratamiento conservador de estos 
pacientes incluyendo los lavados con agentes antimicrobianos (clorhexidina 
0,12% 3 veces/día) y desaconsejan tratamiento quirúrgico inmediato, salvo en 
casos de secuestros óseos con movilidad del fragmento. La extracción de 
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piezas sintomáticas en áreas de hueso necrótico expuesto, se aconseja por la 
AAOMS por resultar improbable que este acto exacerbe el proceso necrótico 
ya establecido. 
Otros autores defienden, que siempre que no se obtenga mejoría con el 
tratamiento médico, se practique remoción completa del hueso necrótico 
(secuestros y hueso superficial amarillento), lo más conservadora posible. 
Siempre se ha de realizar análisis anatomopatológico del hueso resecado, 
especialmente en pacientes con cáncer para descartar la presencia de 
metástasis. 
Se aconseja la regularización suavizando rebordes óseos (con fresa 
redonda o piezoeléctrico). Numerosos grupos aconsejan cobertura del lecho 
intervenido con un colgajo local, sin tensión, y cierre en doble capa(21, 91, 92). 
Se pretende así evitar la contaminación bacteriana y aumentar el aporte 
sanguíneo al hueso afectado por BFs durante la cicatrización. 
Salvo en el caso de secuestros, practicar una resección en un caso de 
BRONJ implica delimitar, lo que no suele ser sencillo, el hueso necrótico y 
hueso no necrótico, aunque afectado por los BFs.  Se han propuesto técnicas 
de fluorescencia para guiar la resección, con ayuda de lámparas de 
fluorescencia. En primer lugar se propuso fluorescencia ósea por tetraciclinas, 
generalmente 7-10 días doxiciclina/minociclina previo a la intervención (93-96) 
y luego la auto-fluorescencia ósea del hueso viable(97, 98), para llevar a cabo 
resecciones guiadas. Las publicaciones han mostrado tasas de curación 
superiores al 90%, pero son precisos estudios aleatorizados con mayor número 
de pacientes y grupos control, que avalen estos resultados para poder 
estandarizar la técnica.  
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Estadio 2:  
Tratamiento con enjuagues antimicrobianos en combinación con terapia 
antibiótica. Aunque la infección local del hueso y tejidos blandos no se 
considera etiología primaria de este proceso, la colonización del hueso 
expuesto es común. La mayoría de los microorganismos aislados son sensibles 
a penicilinas. Quinolonas, metronidazol, clindamicina, doxiciclina y eritromicina 
han sido utilizados con éxito en aquellos pacientes alérgicos a penicilinas. Se 
recomienda cultivo antimicrobiano y antibioterapia dirigida. La formación de 
biofilm sobre el hueso expuesto se ha descrito como posible causa en casos 
refractarios al tratamiento antibiótico. Según la AAOMS, en dichos casos, la 
reducción del volumen de hueso colonizado y necrótico puede ser beneficioso, 
en conjunción con la antibioterapia. 
 Otros autores abogan por un desbridamiento quirúrgico del hueso necrótico, 
defendiendo una resección conservadora pero completa y siempre con 
tratamiento antibiótico y antiinflamatorio pre y post intervención(21, 91). 
 Estos pacientes siempre han de tener un control estrecho. 
 
  Estadio 3:  
 En estos pacientes, la cirugía invasiva está indicada si puede mejorar la 
calidad de vida del paciente. En caso contrario o ante la negativa del paciente, 
se procederá al control delos síntomas y prevención de la progresión de la 
osteonecrosis mediante medidas locales (saneamiento, desbridamiento que 
aporte confort, clorhexidina, evitar tabaco) o fármacos(99). 
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 Se aconseja desbridamiento amplio con resección del hueso necrótico: 
osteotomías marginal/segmentaria en casos graves. Ante BRONJ refractaria, 
se aconseja resección de mayor agresividad (osteotomía segmentaria)(99). 
Tras grandes resecciones puede ser necesario reconstruir con una placa de 
reconstrucción o un obturador. El potencial de fallo de la placa de 
reconstrucción por la afectación de los BFs al hueso remanente debe tenerse 
presente. 
  Reconstrucciones inmediatas con hueso vascularizado han sido descritas 
para estadios avanzados y refractarios de BRONJ, con resultados exitosos 
pero en pacientes seleccionados(100-102), que suponen una muestra muy 
pequeña como para extrapolar resultados.   
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III. Células troncales 
 
 Células troncales mesenquimales 
 
 
 Las células troncales mesenquimales (mesenchymal stem cells – MSCs) son 
células progenitoras estromales pluripotentes y están teniendo un uso creciente 
en la medicina regenerativa. En 2006, “The International Society for Cellular 
Therapy” propuso unos criterios fenotípicos mínimos para la definición de 
MSCs: 
1) Adherencia al plástico en las placas de cultivo.  
2) Expresión de CD105, CD73, CD44 y CD90 en más del 95% de la 
población de MSCs y ausencia de expresión de al menos 3 de los 
siguientes marcadores CD34, CD45, CD31, CD14 o CD11b, CD79a, CD19 
y marcadores HLA II (menos del 2% de la población deberían expresar 
estos marcadores). 
3) Potencial capacidad de diferenciación en osteoblastos, condrocitos y 
adipocitos in vitro(103). 
 Esta sociedad también especificó en ésta declaración, el CD34 como 
marcador negativo para MSCs, pero publicaciones recientes muestran que este 
marcador  debe ser evaluado en el contexto del tejido desde el cual las MSCs 
se aíslan. 
 Las MSCs contribuyen activamente a la organogénesis durante la el 
desarrollo embrionario y posteriormente, al mantenimiento de los tejidos 
adultos. En la edad adulta, las MSCs normalmente se aíslan del estroma de la 
médula ósea o de tejido adiposo pero también están presentes en otros tejidos 
(pulpa dental, cordón umbilical,...). Debido a su habilidad para diferenciarse en 
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osteocitos, pero más importante debido a la secreción de numerosas citoquinas 
con actividad inmunomoduladora, anti-inflamatoria, anti-microbiana y 
proangiogénica, las MSCs han emergido como candidatas para el tratamiento 
de BRONJ(103, 104).  
 
• Efectos inmunomoduladores de las MSCs: 
El sistema inmune innato está constituido por tres tipos de células: Natural 
Killer (NK), células dendríticas y macrófagos. Las células NK están implicadas 
en la defensa antitumoral y antiviral y se encargan de eliminar células 
infectadas o tumorales sin restricción MHC1. Las MSCs son capaces de inhibir 
la proliferación de las células NK mediante la secreción de indolamina 2,3-
dioxigenasa y prostaglandina E2 (PGE2). Las células dendríticas son células 
presentadoras de antígenos que conectan el sistema inmune innato y el 
adaptativo. Las MSCs ejercen un efecto inhibitorio en la diferenciación de las 
células dendríticas a través de factores como IL-6 y PGE2 y el contacto célula-
célula(105). Los macrófagos son células fagocíticas derivadas de monocitos y 
se dividen principalmente en dos categorías: Macrófagos M1 promueven la 
reacción proinflamatoria y los macrófagos M2 principalmente implicados en la 
cicatrización de las heridas. Existe una relación temporal entre los macrófagos 
M1 y M2: macrófagos M1 inflamatorios predominan en los estadios iniciales de 
las lesiones tisulares y a continuación, los macrófagos M2 se convierten en los 
predominantes. El estadio de los macrófagos M1 es necesario para eliminar el 
tejido necrótico o agentes infecciosos y el estadio de los macrófagos M2 
permite la resolución de la herida(106). Este equilibrio entre estos dos fenotipos 
constituye un importante objetivo para futuras terapias y puede ser influenciado 
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por las MSCs. Las MSCs promueven la proliferación de los macrófagos M2 
sobre los M1 mediante el aumento de los niveles de IL-4 e IL-13 y la 
disminución de los niveles de TNF-α e IL-6.  
 El sistema inmune adaptativo está compuesto fundamentalmente por las 
células T y B. Los efectos de las MSCs sobre las células B no está del todo 
claro, pero hay estudios que apuntan a que las MSCs son capaces de inhibir la 
diferenciación de las células B y disminuir la producción de 
inmunoglobulinas(107). El papel de las MSCs en la modulación de las células T 
depende del subtipo de célula T. Las MSCs son capaces de inhibir la 
proliferación de linfocitos T citotóxicos y generar células reguladoras CD8+ en 
condiciones de co-cultivo(108). Las MSCs también mantienen la proliferación 
de las células T reguladoras mediante la secreción de IL-10, PGE2 y TGF-β y 
promoviendo la expresión de Foxp3. Las MSCs inhiben la proliferación de 
linfocitos T helper Th1, Th2 y Th17, sin conocerse exactamente dicho 
mecanismo. Pero se ha observado en modelos de alotransplante de MSCs que 
estas células aumentan la actividad de los linfocitos Th2 en autoinmunidad no 
dominada por Th2(109). 
Las MSCs necesitan ser activadas previamente por Interferón-γ, para ejercer 
sus efectos inmunomoduladores, los cuales pueden explicar sus efectos en la 
inflamación(110, 111). 
 
• Efectos terapéuticos de las MSCs en BRONJ: 
Los potenciales efectos inmunomoduladores de las MSCs en el tratamiento 
de BRONJ ya son objeto de varios estudios. Injertos de MSCs se han realizado 
en roedores, cerdos y humanos(55, 112, 113). Los estudios apuntan a que la 
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clave del éxito obtenido por las MSCs está en relación con sus propiedades 
inmunomoduladoras más que con su posible diferenciación en 
osteoblastos(105).  
MSCs administradas exógenamente migran hacia los tejidos dañados, 
donde participan en la reparación tisular. Su comunicación con el 
microambiente inflamatorio es una parte esencial en este proceso(111). 
La eficacia de los injertos de MSCs es dependiente de su capacidad para 
disminuir los niveles de IL-17, IL-6, proteína C reactiva y linfocitos T helper 17 y 
aumentar los niveles de IL-10, TGF- β1 y linfocitos T reguladores(55, 112). 
Aunque las MSCs son capaces de diferenciarse en precursores de 
osteoblastos(114), no existe evidencia de que los injertos de MSCs participen 
directamente en la regeneración ósea mediante la diferenciación ósea. La 
supervivencia media de éstos injertos es de 1-2 semanas, siendo este espacio 
de tiempo no consistente con una regeneración ósea directa y sí más con un 
efecto indirecto(115). Se han publicado modelos neurológicos en los que las 
MSCs injertadas no participan de manera directa en la regeneración tisular 
mediante su diferenciación y tampoco permanecen en el lugar del injerto, a 
pesar de sus efectos beneficiosos en la regeneración nerviosa(116). Todas 
estas observaciones dirigen hacia la hipótesis de que los efectos beneficiosos 
de las MSCs se deben a su capacidad de secreción de citoquinas y factores de 
crecimiento. Estos factores solubles secretados y factores liberados en 
vesículas extracelulares, se conocen bajo el término de “secrotomo” de las 
MSCs(117). Este secrotomo potencialmente promueve la regeneración tisular 
endógena, la inhibición de la apoptosis y la angiogénesis. Los efectos 
antiapoptóticos y antiinflamatorios de las MSCs pueden regular la remodelación 
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ósea produciendo efectos terapéuticos en BRONJ con buenos resultados 
clínicos e histológicos en modelo animal(118).  
 En el trasplante intralesional de células troncales mesenquimales para el 
tratamiento médico de BRONJ, las MSCs injertadas no son directamente 
responsables de la regeneración ósea observada en los modelos de BRONJ 
animales. Sin embargo, sí parecen aportar potenciales beneficios como: 1) 
reclutamiento y estimulación local o regional de células endógenas para que se 
diferencien en osteoblastos y consecuentemente se forme hueso(18); 2) 
impacto beneficioso en la remodelación ósea y 3) propiedades inmunológicas 
que disminuyan la inflamación. Se han publicado casos (113, 119) y estudios 
en animales (55, 112, 118) con buenos resultados, aunque son precisos más 
estudios para valorar su eficacia. 
 Productos inductores óseos como las BMP-2 se han utilizado para cultivar 
MSCs para el tratamiento de defectos esqueléticos y enfermedades óseas, 
promoviendo su diferenciación a tejido óseo y la secreción de factores que 
promueven la osteogénesis (120).  
 MSCs también se han descrito como células inmunoprivilegiadas, sin 
expresión de antígeno leucocitario humano (HLA) II y limitada expresión de 
HLA-I, una relevante propiedad a la hora de llevar a cabo trasplantes 
alogénicos. En la actualizad MSCs alogénicas están siendo usadas en 
diferentes ensayos clínicos (más de 200 ensayos clínicos registrados en 
clinicalstrials.gov). 
 
 Células troncales mesenquimales derivadas del tejido adiposo  
 El tejido adiposo es una fuente abundante y accesible de células 
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mesenquimales (ASCs - Adipose-derived Stem Cells). Un gramo de tejido 
adiposo puede contener aproximadamente 2x106 células de las que se estima 
el 10% son ASCs. Mientras que en un aspirado medular contiene una media de 
6x106 células por mL y solo 0,001-0,01% se estiman como células 
troncales(104). Varios estudios han comparado células troncales derivadas de 
la grasa y de aspirado medular con una medición de CFU-F (Unidades 
formadoras de colonias) 10 veces mayor con ASCs(121). Además, la 
morbilidad de la obtención del aspirado intramedular es mayor que el de un 
lipoaspirado. 
 Las ASCs han sido ampliamente estudiadas desde que se describieran por 
vez primera en 2001(122) y han mostrado un gran potencial en la mejoría de la 
cicatrización de heridas(123). Los primeros modelos traslacionales utilizando 
ASCs se centraron en su potencial regeneración ósea, para tratamiento de 
una gran variedad de defectos (craneal/parietal), craneofacial-palatino, 
maxilar/mandibular, segmentos tibia-fémur) en roedores, conejos, cánidos y 
humanos, publicados en la última década(124, 125). En algunos estudios se 
utilizaron ASCs sin tratamientos previos de las células troncales con agentes 
osteoinductores,  incluidas o no en una matriz (scaffold), con buenos resultados 
en formación ósea(126-131). Estos resultados contrastan con los de otros 
grupos con la ausencia de formación ósea obtenida tras la implantación de 
ASCs sin preinducción(132, 133), lo que hizo especular sobre que el potencial 
osteogénico de las ASCs debería ser potenciado mediante el tratamiento con 
factores osteogénicos. Estudio que comparan resultados cicatrización craneal o 
palatino con ASCs preinducidas (con dexametasona por ejemplo) y ASCs 
controles, obtienen mejores resultados en los grupos tratados con ASCs 
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preinducidas (132, 134-136). 
 En el estudio de la mejora de la capacidad osteorregenerativa de las ASCs 
se han pretratado o combinado con factores de crecimiento osteogénicos más 
potentes como las BMPs (BMP2 (137-139), BMP6 (140), BMP7 (141)), con 
mayor regeneración ósea en los grupos con ASCs pretratados. Estos estudios 
parecen apoyar que las ASCs con BMPs pueden regenerar hueso y esta 
formación ósea puede estar potenciada por la acción autocrina de las BMPs 
sobre las ASCs. Aunque en estos estudios no se evaluó la cantidad de hueso 
formado debido a la acción única de las BMPs haciendo difícil determinar si las 
ASCs inducidas por BMPs están favoreciendo la formación de hueso de 
manera directa, tal como remarca en su revisión P. Zuk en 2013(142). Otros 
estudios han comparado esta asociación, con resultados mejores en el uso 
únicamente de BMP2 en comparación con ASCs + BMP2(143-146). Sin 
embargo, P. Zuk destaca de estos estudios el potencial uso de las ASCs como 
“bomba celular” mantenida en el tiempo de factores osteogénicos capaces de 
inducir la regeneración ósea.  
La vascularización es crítica en la reparación tisular, por ello se han 
realizado números estudios testando la capacidad de neoangiogénesis de las 
ASC. Las ASCs tienen potencial para diferenciación en células endoteliales 
demostrado in vitro(147) y también se ha observado incremento en la 
vascularización en modelos de lesión cardiaca tras infarto, regeneración 
epitelial(148) y neural, injertos grasos (con aumento de su supervivencia)(149)  
tanto por su diferenciación directa(150) como por la producción de factores 
angiogénicos y mediación endógena de vasculogénesis(151), probablemente 
en relación con la secreción de VEGF.  
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Las ASCs, como MSCs poseen propiedades inmunomoduladoras e 
inmunosupresoras, que junto con su baja expresión de HLA I y ausencia de 
expresión de HLA II, podrían permitir su aloinjerto para regeneración tisular, sin 
una respuesta inmune importante(142). No obstante, su introducción clínica, 
progresa con precaución. 
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IV. Plasma rico en plaquetas 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 1. Plasma rico en plaquetas. Esquema de las distintas fracciones obtenidas 
tras la centrifugación sanguínea (sangre anticoagulada). 
 
 
El plasma rico en plaquetas (PRP) es una fracción de plasma con una 
concentración de plaquetas superior a los niveles basales en sangre. El PRP 
se obtiene mediante doble centrifugación o en gradientes de Ficoll, al 
separarse en estratos los distintos componentes de la sangre.  
Las plaquetas liberan casi el 95% de sus factores de crecimiento 
presintetizados en la primera hora de su activación y continúan produciendo 
estas proteínas hasta su senescencia (5-10 días). Las plaquetas producen 
factor de crecimiento derivado de plaquetas (platelet-derived groth factor - 
PDGF), factor de crecimiento transformante β (transforminf groth factor-β - TGF 
β), factor de crecimiento epidérmico (EGF), factor de crecimiento endotelial 
(VEGF), similar al factor de crecimiento insulínico tipo I (IGF-I), factor de 
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crecimiento fibroblástico básico (bFGF) y factor de crecimiento hepatocitario 
(HGF)(152). Estos factores mejoran la angiogénesis, pueden estimular la 
producción de colágeno, producir un control local de la respuesta inflamatoria, 
inducir la diferenciación celular y ayudar a las cicatrización de las lesiones 
tisulares favoreciendo la reducción del dolor y la inflamación(153). Entre las 
sustancias producidas por el PRP activado, se incluyen proteínas 
osteoconductoras, con posible aplicación en la regeneración y reparación ósea, 
favoreciéndola y acelerándola. Así mismo, su utilidad también se centra en su 
capacidad para empaquetar y retener injertos tanto autólogos como 
biomateriales, proporcionando estabilidad y adhesión. Como agente 
osteoconductor y osteoinductor favorece la maduración de los injertos óseos 
promoviendo la diferenciación osteoblástica. 
 Dohan Ehrenfest et al (154) definió cuatro tipos de concentrados de 
plaquetas basado en su contenido en fibrina y leucocitos: fibrina rica en 
plaquetas y leucocitos (L-PRF), plasma rico en plaquetas y leucocitos (L-PRP), 
plasma rico en plaquetas puro (PRP) y fibrina rica en plaquetas pura (P-PRF). 
El PRP es el producto más frecuentemente utilizado en el tratamiento y 
prevención de BRONJ(155). El L-PRF presenta prometedores beneficios(156) 
por su contenido en leucocitos que podrían participar en el control de 
infecciones y regular el sistema inmune(157), mientras que la matriz de fibrina 
hace más fácil su manipulación durante  la cirugía. 
 Los concentrados de plasma rico en plaquetas autólogos suponen un 
complemento útil en cirugía, pero no existen guías específicas de uso, 
estandarización de los parámetros ni de sus propiedades biológicas, con 
multitud de técnicas de preparación descritas. 
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 Se han publicado series de casos con buenos resultados en el tratamiento 
de BRONJ refractario con resección del área necrótica y aplicación local de 
PRP con colgajo mucoso de cobertura(158-163). Se han publicado estudios 
testando el uso de PRP y cierre mucoso como tratamiento preventivo de 
BRONJ tras extracciones(164) con mejoría de la epitelización(165). La 
asociación de MSCs y PRP, parece promover la función de las células 
troncales debido a la gran cantidad de sustancias liberadas por las plaquetas 
activadas(166). Una de las vías de investigación en regeneración ósea se 
centra en la potencial diferenciación osteoblástica(167, 168). Asimismo, la 
adición proteínas morfogenéticas óseas al PRP parece mejorar sus resultados 
(169). Son necesarios estudios aleatorizados, homogeneizar los estudios y 
métodos de elaboración del PRP, que apoyen este tratamiento potencialmente 
beneficioso para el tratamiento y prevención de BRONJ. 
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V. Nuevas líneas de tratamiento de BRONJ 
 
 Proteínas morfogenéticas óseas 
 Las proteínas morfogenéticas óseas (BMPs) son un subgrupo de la familia 
del factor de crecimiento transformante β (TGF-β). Las BMPs intervienen en el 
desarrollo y crecimiento del hueso y cartílago . Entre ellas, BMP-2 y BMP-7 son 
reconocidas inductoras de la formación ósea aprobadas por la Food Drug 
Administration (FDA) en 2001-2002 por sus indicaciones terapéuticas(170). 
Han sido utilizadas en traumatología y cirugía oral y maxilofacial, incluyendo 
BRONJ(171). En esta situación clínica, las BMPs son aplicadas durante la 
cirugía en la cavidad ósea limpia, induciendo la cicatrización exitosa del área 
necrótica y la formación de nuevo hueso. 
 Sin embargo, este tratamiento puede mostrar importantes efectos 
secundarios tras su aplicación, como inflamación, reabsorción ósea, seroma y 
efectos carcinogénicos, aunque podrían ser dosis dependientes(170). Son 
precisos más estudios aleatorizados para valorar la seguridad y la eficacia de 
las BMPs.  
 
Oxígeno hiperbárico 
 Aunque el oxígeno hiperbárico se ha demostrado una terapia eficaz en el 
tratamiento de la osteorradionecrosis en cabeza y cuello (172) y utilizado 
también en el tratamiento de las osteomielitis(173). Se atribuye su efecto 
cicatrizador al incremento de la concentración oxígeno en los tejidos, la 
regulación inmunológica y la producción de especies reactivas de oxígeno y 
nitrógeno. Aunque existen estudios que muestran una mayor rapidez de 
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cicatrización y reducción de la inflamación y dolor en pacientes tratados con 
oxígeno hiperbárico (174, 175), no existe evidencia científica que pruebe su 
eficacia en el tratamiento de BRONJ, tal como se recoge en  la última revisión 
sistemática de la Cochrane sobre terapias en BRONJ(90). Sólo se ha publicado 
un estudio aleatorizado controlado utilizando esta terapia oxigénica, como 
coadyuvante a tratamiento estándar quirúrgico y no quirúrgico, pero con una 
muestra pequeña de pacientes. A pesar de la aparente mejoría ofrecida por el 
tratamiento con oxígeno, las diferencias no fueron estadísticamente 
significativas(176). 
 
Terapia con ozono médico 
 La terapia con ozono médico actúa mediante la preservación del sistema 
endógeno antioxidante y bloqueando el sistema xantin-oxidasa. Tiene efecto 
antimicrobiano, cicatrizador, vasculogénico e inmunoestimulador. Su eficacia 
en el tratamiento de MRONJ está en valoración, con estudio de fase I-II(177). 
Se propone como tratamiento coadyuvante sin sustituir al tratamiento 
recomendado conservador/quirúrgico(178, 179), con buenos resultados en 
tratamiento del dolor, secreciones y halitosis en series de casos(180). 
 
 Terapia con láser de baja potencia 
 La terapia con láser de baja potencia con láser Er: YAG, Nd: YAG o láser 
diodo GaAlAs se han descrito de utilidad en el tratamiento y prevención de 
BRONJ asociado a tratamiento conservador y/o quirúrgico(21). El mecanismo 
de acción de la terapia con láser de baja potencia parece ser fotoquímico: la 
energía del fotón es absorbida y convertida en energía metabólica que será 
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empleada para estimular la mitosis y la síntesis de proteínas. Favorece el 
proceso reparativo, mejora el índice de osteoblastos, estimula el crecimiento de 
vasos sanguíneos y capilares(91, 181-183). Proporciona una mejora en la 
vascularización de la mucosa, regeneración ósea y control del dolor, por lo que 
parece una efectiva y segura terapia pero no se recomienda su uso en 
monoterapia sino como complemento(31). 
 
Teriparatida  
Este fármaco es una hormona paratiroides recombinante humana y está 
compuesto por los 34 primeros aminoácidos de la hormona paratiroidea y su 
administración intermitente tiene efectos anabólicos sobre el hueso. Tiene 
efectos estimuladores sobre osteoblastos y osteoclastos, estimula la 
remodelación y la formación ósea, como agente osteoanabólico.  
 Recientes publicaciones de casos clínicos aislados han mostrado resultados 
esperanzadores con tratamiento conservador con teriparatida en pacientes 
osteoporosis y BRONJ ya establecido(184-189), en terapias de corto tiempo de 
duración. No se aconseja su uso profiláctico en pacientes con BFs orales por 
osteoporosis por el bajo riesgo de desarrollo de BRONJ. Tampoco se 
recomienda su uso en pacientes con cáncer, metástasis óseas activas o 
historia de radioterapia en esqueleto, hasta disponer de más datos sobre su 
seguridad en estudios prospectivos(26, 190).  
 
Pentoxifilina y Tocoferol 
Pentoxifilina y alfa-tocoferol añadido a tratamiento antibiótico, mostraron 
disminución del área ósea expuesta y de los síntomas en pacientes afectos de 
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BRONJ en la serie de 6 casos publicada por Epstein en 2010(191). Si bien la 
experiencia con este tratamiento médico en las osteorradionecrosis es extensa 
en la literatura, en MRONJ todavía no se dispone de más estudios.  
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HIPÓTESIS 
 
Hipótesis: Las células troncales mesenquimales derivadas de la grasa, en 
combinación con plasma rico en plaquetas, activadas o no por BMP-2 , son 
capaces de disminuir la tasa de osteonecrosis en animales en tratamiento con 
bisfosfonatos, tras extracciones dentales. 
 
Hipótesis nula: Las ASCs no influyen en la cicatrización tras extracciones 
dentales en animales tratados con bisfosfonatos. 
 
Hipótesis óptima: La aplicación de ASCs previene el desarrollo de 
osteonecrosis en animales tratados con bisfosfonatos y extracciones dentales.  
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OBJETIVOS 
 
1. Desarrollar un modelo animal de osteonecrosis de los maxilares por 
bisfosfonatos, sin utilizar otro fármaco potenciador de la osteonecrosis. 
 
2. Comparar distintos tratamientos potenciales para la prevención de 
BRONJ tras extracciones dentales, basados en combinaciones de 
colgajo mucoso y plasma rico en plaquetas. 
 
3. Estudiar la capacidad de las células troncales mesenquimales derivadas 
de la grasa en la prevención de la osteonecrosis por bisfosfonatos en los 
maxilares tras extracciones dentales, con y sin co-cultivo con BMP2. 
 
4. Estudiar los efectos de las ASCs en la cicatrización ósea tras 
extracciones dentales sobre un modelo de BRONJ. 
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MATERIAL Y MÉTODOS  
 
I. MODELOS DE OSTEONECROSIS POR BISFOSFONATOS 
 
 Durante la búsqueda bibliográfica realizada al inicio del presente estudio en 
el año 2012, nos encontramos con la inexistencia de un modelo murino 
estándar de osteonecrosis por bisfosfonatos en los maxilares. Existe gran 
heterogeneidad en los bisfosfonatos utilizados, dosis, vía de administración, 
asociación con otros fármacos y cofactores, así como en los resultados 
obtenidos.  Presentamos los resultados de esta búsqueda resumidos en la 
siguiente tabla.  
 
 
 
 
Autor 
Dosis de 
Bisfosfonato 
Asociación con 
otros fármacos 
Cofactores 
Porcentaje de 
osteonecrosis 
Sonis et al. 
2009 
0,075 mg ZA/kg 
sc 
Dexametasona 
(Dex) 
Extracción dental 
Sutura herida 
ZA/Dex 80% 
ZA 60% 
Huja et al. 2009 0,1 mg ZA/kg ip No 
No extracción 
dental 
ZA 0 % 
Senel et al. 
2010 
0,1mg ZA/kg ip No Extracción dental ZA 20 % 
Kobayashi et al. 
2010 
0,250 mg ZA/kg 
sc 
No Extracción dental ZA 0 % 
Bi et al. 2010 
0,125 mg ZA/kg ip 
 
Dexametasona 
Docetaxel (Doc) 
Extracción dental 
ZA/Dex/Doc 
100% 
ZA/Dex 27% 
ZA 0% 
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Biasotto et al. 
2010 
0,04 mg ZA iv No 
Extracción dental 
Defecto de hueso 
perforado 
ZA 100% 
Hokugo et 
al.2010 
0,035 mg ZA/kg iv No 
Extracción dental 
Déficit en 
Vitamina D (Def 
Vit D) 
ZA/ Def Vit D 
66,7% 
ZA 14,3 % 
Lopez-Jornet et 
al. 2010 
3 mg Pam/kg ip Dexametasona Extracción dental 
Pam 0% 
Pam/Dex 30% 
Aguirre et al. 
2010 
0,015 mg Alen/kg 
ip 
No Extracción dental Alen 40% 
Maahs et al. 
2011 
0,6 mg ZA/kg ip 
0,5 mg Alen/kg vo 
No Extracción dental 
ZA 80 % 
Alen 0% 
Cankaya et al. 
2011 
0,075 mg ZA/kg 
sc 
Dexametasona Extracción dental ZA/Dexa 60 % 
Aghaloo et al. 
2011 
0,066 mg ZA/kg ip No 
Enfermedad 
periodontal 
ZA 47% 
Marino et al. 
2012 
0,02 mg ZA/kg iv No 
Extracción 
radicular 
ZA 75 % 
Aguirre et al. 
2012 
0,08 mg ZA/kg iv 
0,015 mg Alen/kg 
sc 
No Periodontitis 
ZA 50% 
Alen 0% 
	
 
Tabla 2 : Resumen de los principales modelos murinos experimentales utilizados en 
estudios de inducción de BRONJ.  
En la tabla se indican los mejores resultados de BRONJ (% de animales que 
desarrollaron BRONJ) obtenidos en cada modelo experimental, así como la asociación 
con otros fármacos y cofactores. ZA- Ácido zoledrónico. Pam- Pamidronato. Alen- 
Alendronato. ip- administración intraperitoneal, iv- administración  intravenosa, sc- 
administración subcutanea, vo- administración oral. Dex - Dexametasona. Doc - 
Docetaxel. Def Vit D - Déficit en vitamina D  
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II. OBTENCIÓN DE UN MODELO DE OSTEONECROSIS MAXILAR 
POR ÁCIDO ZOLEDRÓNICO EN RATA 
 
 Tras la revisión crítica de los modelos animales de osteonecrosis por BFs 
publicados hasta el año 2013 (Tabla 2), decidimos desarrollar nuestro propio 
modelo de BRONJ, intentando reproducir la situación clínica real. Por ello 
realizamos extracciones dentales, como co-factor más frecuente en esta 
patología. Elegimos en bisfosfonato de mayor potencia relativa (ZA) para 
incrementar la probabilidad de desarrollo de osteonecrosis y no asociamos 
ningún otro fármaco que enmascarara el efecto directo de los bisfosfonatos en 
la cicatrización postextracción. 
 
• Diseño del estudio: 
En este estudio se utilizaron 20 ratas Wistar macho (Charlie Rivers, Francia), 
de 8 semanas de edad media y 350 mg de peso medio. El bisfosfonato 
utilizado para estudiar el desarrollo de osteonecrosis en los maxilares fue el 
ácido zoledrónico (Zometa, Novartis Pharma AG, Basel, Switzerland). 
Los animales se dividieron de forma aleatorizada en 4 grupos. El ZA o suero 
salino administrado, la vía y la frecuencia de administración en cada grupo 
experimental, se resume en la tabla mostrada a continuación: 
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Grupo 
Número 
de ratas 
Dosis 
Número 
de dosis 
/semana 
Número 
total de 
dosis 
Extracciones 
dentales 
Eutanasia 
(semanas 
tras 
extracciones) 
1 5 
0,1 mg/kg ZA 
ip 
3 27 Sí 1 
2 5 
0,1 mg/kg ZA 
ip 
3 27 No NA 
3 5 
0,1 mg/kg ZA 
iv 
1 9 Sí 1 
4 5 
0,1 ml/kg 
suero salino 
ip (Control) 
3 27 Sí 1 
 
Tabla 3: Distribución animal por grupos en el estudio para la obtención de un 
modelo animal de BRONJ. 
ip- administración intraperitoneal. iv- administración intravenosa, NA – No aplicable 
 
 
En los grupos tratados con ZA se administraron dosis de 0,1 mg ZA/Kg (192-
194). El fármaco se administró peritonealmente en los grupos 1 y 2, tres veces 
por semana. En el grupo 3 el bisfosfonato se administró por vía intravenosa 
una vez por semana, a través de una de las dos venas del dorso de la cola. El 
tratamiento se llevó a cabo durante 9 semanas. En el grupo control se 
administró el mismo volumen de suero salino, vía intraperitoneal.  
Se realizaron extracciones dentales de los 3 molares maxilares derechos en 
los grupos 1, 3 y 4. Se llevaron a cabo en la octava semana de tratamiento, con 
los animales en decúbito supino, bajo anestesia general (Ketamina 100mg/kg + 
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Diazepam 8 mg/kg + Atropina 0,4 mg/kg) y con asistencia de microscopía 
óptica. (Figura 2). La luxación de los  molares se llevó a cabo con un 
osteotrimer espatulado a modo de botador y con una pinza mosquito como 
fórceps (Figura 2). Durante los tres primeros días postoperatorios, se 
administró 0.075 mg/kg/día de Tramadol subcutáneo. Uno de los animales del 
grupo 3 falleció por problemas ventilatorios en el primer día postoperatorio. 
 
 
 
 
Figura 2: Exodoncia molares maxilar derecho.  
A: Preparación del animal para las extracciones. 
B: Molar exodonciado. 
C: Flecha blanca apuntando hacia los alveolos tras la extracción de los 3 molares. 
 
 
La eutanasia se llevó a cavo en la novena semana, una semana después de 
las extracciones dentales. Los animales se sacrificaron bajo anestesia general 
(Isofluorano inhalado con oxígeno 3 L/min) por decapitación. Las cabezas se 
recogieron para su posterior análisis. 
Este estudio fue aprobado por el comité ético de experimentación animal del 
Hospital Universitario La Paz (ref. nº 18/2010) y se elaboró siguiendo las guías 
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de experimentación animal de la Unión Europea. Los animales se mantuvieron 
en ambiente con temperatura controlada y ciclos de luz-oscuridad de 12 horas, 
con comida y agua ad libitum. 
 
• Análisis macróscópico: 
 Se realizó evaluación intraoral y fotografía de todos los maxilares, valorando 
la cicatrización de la mucosa visualmente, determinando existencia de hueso 
expuesto o bien, cicatrización mucosa completa. 
 
• Preparación de las muestras: 
 Las cabezas se fijaron en formaldehido al 4% y se seccionaron sagitalmente 
con sierra eléctrica metálica. Se tomaron radiografías simples (PHILIPS 
Diagnostic 93) de cada hemicabeza. 
 Las muestras fueron decalcificadas con ácido nítrico 72 horas. Se tomó cada 
hemimaxilar en bloque y se seccionó sagitalmente el hueso alveolar con bisturí, 
en fragmentos bucal y palatino/lingual (Figura 3). Los bloques de cada 
hemimaxilar se incluyeron en etanol 70%, posteriormente fueron deshidratados 
en soluciones de alcohol en concentraciones descendientes e incluidos en 
parafina. Los cortes histológicos (5-6 µm de grosor) de cada proceso alveolar 
se realizaron siguiendo el eje mesiodistal de la pieza y se tiñeron con 
hematoxilina-eosina y tricrómico. 
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Figura 3. Sección sagital del hueso alveolar, para su posterior procesado. 
 
 
•  Análisis histológico 
El análisis histológico fue realizado por un patólogo a doble ciego 
(microscopio óptico con magnificación 40x). 
Se evaluaron distintos parámetros: 
1. Osteonecrosis o foci necróticos: Definidos por 8-10 lagunas vacías en 
el hueso alveolar, descrito previamente por Enlow y Yamashita (6, 
195).  
2. Contaje de osteoclastos: La media aritmética del contaje en 3 campos 
distintos (40x), en dos cortes diferentes aleatorios del proceso alveolar 
maxilar.  
3. Vascularización: Los procesos alveolares maxilares se evaluaron 
mediante una escala visual del 1 al 5 (1: ausencia de vasos, 5: 
duplicación del área ocupada por vasos, en comparación con este área 
en controles). 
4. Grado de remodelación ósea (postextracción dental): Se estableció una 
escala del 1 al 5 (1: ausencia de reabsorción ósea, 5: 100% de 
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reabsorción del hueso alveolar y sustitución por tejido fibroso y nuevas 
trabéculas). 
 
• Análisis radiográfico 
Dos cirujanos maxilofaciales evaluaron las radiografías a doble ciego.. La 
densidad ósea se valoró usando como referencia el valor radiológico 
densitométrico del hueso sano postextracción del grupo control. Se definieron 
como hallazgos de osteonecrosis: osteoesclerosis, engrosamiento óseo y 
desorganización de las trabeculación medular y disrupción de la cortical en el 
hueso maxilar derecho, comparando con las características de los maxilares 
derechos del grupo control. Se empleó una escala visual para evaluar los 
parámetros como presentes o ausentes. 
 
• Análisis estadístico 
Las variables cualitativas se analizaron con el Test de Pearson Chi-
Cuadrado y el Test exacto de Fisher. Las variables cuantitativas se analizaron 
con el Test no paramétrico de Kruskal-Wallis o el Test de U Mann-Witney. Se 
estableció el nivel de significancia estadística en 0.05 en todos los casos. El 
análisis de los datos se realizó con el programa SPSS v. 11.5 (SPSS Inc., 
Chicago, IL, USA). 
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III. ESTUDIO DE TRATAMIENTOS PARA LA PREVENCIÓN DEL 
DESARROLLO DE OSTEONECROSIS MAXILAR POR ÁCIDO 
ZOLEDRÓNICO EN RATA 
 
• Diseño del estudio: 
El objetivo de nuestro segundo estudio fue testar cuatro tratamientos 
potencialmente preventivos de osteonecrosis, aplicados tras extracciones 
dentales en animales tratados con bisfosfonatos. Utilizamos el diseño de 
nuestro modelo de osteonecrosis por bisfosfonatos en rata, desarrollado en el 
apartado anterior. 
En este estudio se utilizaron 56 ratas Wistar macho, adultas, (Charlie Rivers, 
Francia), de 8 semanas de edad media y 350 mg de peso medio. Todos los 
animales recibieron ZA intraperitoneal (Zometa 0.1 mg/kg, Novartis Pharma 
AG, Basel, Switzerland) 3 dosis a la semana, durante un periodo de 9 
semanas. La dosis total de ZA recibida fue de 1,08 mg de media.  
Las extracciones de los 3 molares maxilares derechos se realizaron en la 
octava semana de tratamiento, con los animales en decúbito supino, bajo 
anestesia general (Sevofluorano inhalado, 2 ml/min con oxígeno a 1 L/min) y 
con asistencia de microscopía óptica. Durante los tres primeros días 
postoperatorios, se administró 0.075 mg/kg/día de Tramadol. 
Los animales fueron asignados de forma aleatorizada en 4 grupos: 
Grupo 1 (n=14): En estos animales se realizó un colgajo mucoperióstico 
como cobertura del alveolo dental postextracción, mediante un leve 
despegamiento subperióstico y avance de la mucosa vestibular. Se  realizó un 
cierre sin tensión con seda de 6/0. 
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Grupo 2 (n=14): Se aplicó plasma rico en plaquetas (PRP) alogénico en los 
alveolos postextracción en estos animales. Se realizó el mismo colgajo 
mucoperióstico descrito en el grupo 1, sirviendo como método de retención y 
cobertura del coágulo de PRP sobre el hueso alveolar. 
Grupo 3 (n=15): Estos animales fueron tratados con células troncales 
derivadas de la grasa (Adipous Stem Cells, ASCs) alogénicas. 1 millón de 
ASCs incluidas en un coágulo de PRP se aplicó sobre los alveolos 
postextracción en cada animal. Se realizó el colgajo mucoperióstico descrito, 
como retención y cobertura de las ASCs y PRP en el área de interés (Figura 4). 
Grupo 4 (n=13): Cada animal de este grupo fue tratado con 1 millón de 
ASCs co-culivadas con Proteína Morfogenética 2 (Bone Morphogenetic Protein 
2, BMP-2). Las ASCs fueron aplicadas sobre los alveolos, cubiertas con un 
coágulo de PRP y el colgajo mucoperióstico sobre éste último. 
Todos los animales fueron sacrificados mediante decapitación, una semana 
después de las extracciones dentales, bajo anestesia general (Isofluorano 
inhalado con oxígeno 3 L/min). 
El estudio fue aprobado por el comité ético de experimentación animal del 
Hospital Universitario La Paz y se elaboró siguiendo las guías de 
experimentación animal de la Unión Europea. Los animales se mantuvieron en 
ambiente con temperatura controlada y ciclos de luz-oscuridad de 12 horas, 
con comida y agua ad libitum. 
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Figura 4: Aplicación de ASCs en el estudio de tratamiento preventivos para el 
desarrollo de BRONJ. 
A: ASCs en coágulo de PRP cubriendo los alveolos tras extracciones dentales en 
una rata del grupo 3 del estudio. 
B: Cobertura de los alveolos maxilares con colgajo mucoperióstico y cierre con 
sutura continua de 6/0. 
 
 
• Análisis macroscópico y preparación de las muestras: 
Idem a los descritos en el “Modelo de osteonecrosis maxilar por ZA en rata” 
desarrollado previamente. 
 
• Elaboración del plasma rico en plaquetas: 
PRP alogénico se obtuvo de 3 ratas Wistar sanas donantes, mediante 
punción intracardiaca (obtención de 2 ml de sangre por animal donante) bajo 
anestesia general (Isofluorano inhalado con oxígeno 3 l/min) y almacenada en 
tubos con citrato sódico. Éstos tubos fueron centrifugados 10 minutos a 3500 
revoluciones por minuto (rpm) a temperatura ambiente. Los primeros 500 µl de 
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plasma obtenidos en cada tubo (fracción pobre en plaquetas) fueron 
desechados. Se recogieron 450 µl del plasma de la región más próxima al buffy 
coat, evitando la capa celular y se volvieron a centrifugar a 3000 rpm durante 
10 minutos, de esta manera nos aseguramos la ausencia completa de 
cualquier célula nucleada. Se prepararon alícuotas de 100 µl de PRP y se 
congelaron a -20ºC hasta su utilización, el día de la cirugía. 
Para la formación del coágulo, se descongelaron las alícuotas de PRP y a 
cada 25 µl de PRP se añadió 1,5 µl de CaCl2 disuelto en agua desionizada a 
una concentración de 2,3 mg/ml (10%). Alícuotas de 26,6 µl del volumen final 
fueron incubadas 3-5 minutos a 37ºC hasta la obtención de un coágulo 
manejable, que será utilizado en los alveolos postextracción (grupo 2) en el 
espacio de 20-30 minutos tras la activación. 
En el grupo 3 (PRP con ASCs), el PRP se preparó del modo anteriormente 
descrito. Tras la centrifugación de las ASCs a 1500 rpm, un millón de células se 
re-suspendieron en cada alícuota de PRP antes de la formación del coágulo, 
por incubación del conjunto a 37º C. 
En el grupo 4, las ASCs con BMP-2 no se administraron en un coágulo de 
PRP debido a la interferencia de las BMP-2 con el CaCl2, impidiendo la 
activación del coágulo. ASCs con BMP-2 (1 millón de células suspendidas en 
25 µl de suero salino) se depositaron sobre los alveolos tras las exodoncias y 
se aplicó un coágulo de PRP sobre dicha área, cubriéndola con el colgajo 
mucoperióstico. 
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• Aislamiento, cultivo, caracterización y marcado celular de las células 
troncales derivadas de la grasa 
Las ASCs alogénicas se obtuvieron del tejido graso subcutáneo de 3 ratas 
Wistar hembra donantes  (los mismos animales utilizados como donantes para 
la elaboración de PRP) siguiendo el protocolo previamente descrito en 
humanos con modificaciones menores (Zuk 2001). El tejido graso fue reducido 
a pequeños fragmentos, lavado con un tampón salino fosfato (PBS) y digerido 
con colagenasa tipo I (0.075%; Gibco BRL, Paisley, Scotland, UK). A 
continuación, la colagenasa se inactivó mediante la adición de igual volumen 
de Dulbecco’s modified Eagle’s médium (DMEM; Gibco BRL), que contiene 
10% de suero fetal bovino (FBS; Gibco BRL). El tejido digerido se centrifugó a 
250 g durante 10 minutos y el pellet se resuspendió en 0.16 M NH4Cl durante 
10 minutos a temperatura ambiente para producir eritrolisis. El producto se lavó 
con PBS, se centrifugó a 250 g durante 10 minutos y el precipitado se 
resuspendió en medio de cultivo; posteriormente se filtró por una malla de 
nylon de 70 µm. Las células se cultivaron en placas de Petri de ultra baja 
adherencia, a 37º en atmósfera húmeda con 5% de CO2 en DMEM que 
contiene 10% FBS y 1% de penicilina-estreptomicina (Gibco BRL). Se cambió 
el medio a las 24 h para eliminar las células no adherentes tras la siembra, y 
cada 3-4 días posteriormente. Para los subcultivos, al alcanzar el 80-90% de 
confluencia, las células se despegaron con tripsina-ácido 
etilendiamintetracético al 0,05% (v/v) (EDTA; Gibco BRL) en PBS. En el tercer 
subcultivo, al alcanzar la confluencia de 60-70%, las células se congelaron 
hasta la semana previa a su uso programado. 
Para la congelación de las células las placas de cultivo subconfluentes se 
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lavaron varias veces con PBS, para eliminar cualquier resto de FBS, y 
posteriormente se despegaron las células del plástico mediante la adición de 
tripsina/EDTA durante 5 minutos a 37ºC. Una vez despegadas las células, se 
inhibió la actividad de la enzima mediante la adición de medio de cultivo con 
10%FBS. Posteriormente se centrifugaron los tubos con el producto celular a 
350 g durante 10 minutos, durante la centrifugación se realizó el contaje del 
número de células obtenidas en una cámara de Neubauer por duplicado. El 
precipitado celular se resupendió en 0,9mL de FBS por millón de células y 
posteriormente se añadió un millón de células en criotubos de plástico a los 
que se agregó 0,1mL de Dimetil sulfóxido (DMSO) para estabilizar las 
membranas plasmáticas durante el proceso de congelación. Una vez cerrados 
los criotubos se incluyeron en una rampa de congelación de Isopropanos a -
80ºC durante 24 horas. Posteriormente, los tubos se pasaron a un tanque de 
nitrógeno líquido hasta 1 semana antes de su uso. 
Para la caracterización de las ASCs, los cultivos celulares se analizaron 
mediante citometría de flujo de cuatro colores utilizando citómetro de flujo 
FACSCalibur (Becton Dickinson Biosciences, San José, CA, USA) tras marcaje 
con anticuerpos monoclonales conjugados con fluorocromos. Se utilizaron los 
siguientes anticuerpos en cantidades de saturación (siguiendo los protocolos 
de las casas comerciales): anti-CD90, anti-CD29, anti-CD45 y anti-CD11b 
conjugados con el fluorocromo Alexa Fluor 647 (Serotec, Spain). Resumiendo, 
2x105 células se incubaron en temperatura ambiente durante 20 minutos, con 
cada uno de los anticuerpos mencionados. La adquisición y análisis se 
realizaron mediante el software CELLQuest PRO (Becton Dickinson 
Biosciences, San José, CA, USA). 
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Una vez descongeladas las células, se cultivaron durante 1 semana y antes 
de ser implantadas en los grupos 3 y 4, se marcaron con tinción fluorescente 
de seguimiento PKH-26 (Sigma-Aldrich, St Louis, MO, USA), siguiendo el 
protocolo del fabricante. El PKH-26 es una tinción lipofílica que produce un 
marcaje estable de la membrana celular. Este proceso es simple y rápido. La 
excitación máxima se produce con ondas de 510-551 nm. La emisión 
fluorescente se sitúa entorno a 567 nm (espectro amarillo-naranja) y su 
fluorescencia es extremadamente estable durante más de 100 días. In vivo, 
tiene una vida media superior a 15 días, lo que permite que en nuestro 
protocolo se mantenga estable hasta el momento del sacrificio.  
Para el grupo 4, las ASCs, tras su descongelación, se cultivaron con 1 µm/ml 
de BMP-2 (Noricum SL, Madrid, Spain) durante 10 días, renovando el medio 
cada 4 días en condiciones estándar. 
Se administraron un millón de ASCs alogénicas en cada maxilar en los 
grupos 3 y 4, siguiendo el protocolo descrito en el apartado “Elaboración del 
plasma rico en plaquetas”. 
 
• Análisis histológico e identificación celular: 
Se efectuó el análisis histológico por un patólogo a doble ciego (microscopio 
óptico, magnificación 40x), evaluando los mismos parámetros que los descritos 
en el “Modelo de osteonecrosis maxilar por ZA en rata” desarrollado 
previamente.  
Se realizó estudio de fluorescencia para la identificación de las ASCs en los 
cortes histológicos. Se añadió el medio de montaje de la fluorescencia (antifade 
reagent, solución que previene la pérdida de fluorescencia a corto plazo) con 
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40,6-diamidino-2-phenylindole (DAPI) (Prolong Gold; Molecular Probes, 
Eugene). No se pudo obtener la tinción de lo núcleos por DAPI, debido al daño 
de los mismos por el tratamiento con ácido nítrico durante la decalcificación de 
las piezas. Los cortes se evaluaron con microscopio de fluorescencia (Leica 
DMI6000B, Wetzalar, Germany).  Las muestras obtenidas en los grupos 1 y 2 
(sin ASCs aplicadas) se emplearon como controles negativos. 
 
• Análisis radiográfico: 
Idem al análisis descrito en el “Modelo de osteonecrosis maxilar por ZA en 
rata” desarrollado previamente. 
 
• Análisis estadístico: 
Idem al análisis descrito en el “Modelo de osteonecrosis maxilar por ZA en 
rata” desarrollado previamente. 
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RESULTADOS 
 
I. OBTENCIÓN DE UN MODELO DE OSTEONECROSIS MAXILAR 
POR ÁCIDO ZOLEDRÓNICO EN RATA 
 
• Resultados macroscópicos: 
Ninguno de los animales mostró exposición ósea en los lugares de 
extracción. 
 
• Resultados histológicos: 
Se halló osteonecrosis en el 80% de los animales del grupo 1, en el 25% de 
los animales del grupo 3 y en el 20% de los controles. Los focos 
osteonecróticos contabilizados contenían al menos 6-8 lagunas (Figura 5A). La 
presencia de inflamación aguda, como un absceso, se correlacionó con la 
presencia de secuestros óseos o restos de alimentos impactados. En el grupo 
2 no se hallaron foci osteonecróticos. Se localizó osteonecrosis de manera 
exclusiva en el hueso alveolar postextraccciones dentales.  
 El valor medio de osteoclastos más elevado se encontró en el grupo control 
(17,6 osteoclastos/campo a 40x), en contraste con la media de osteoclastos 
encontrada en el grupo 1 (7,9 osteoclastos/campo a 40x), grupo 2 (7,4 
osteoclastos/campo a 40x) y grupo 3 (10,7 osteoclastos/campo a 40x) (Figura 
5B), aunque sin significación estadística (p=0,184). 
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Figura 5. Imágenes histológicas de los alveolos post extracción. Alta magnificación. 
A: Focos osteonecróticos rodeados por infiltrado inflamatorio (animal tratado con ZA 
y extracciones, Grupo 1 estudio puesta apunto modelo BRONJ). 
B: Elevado número de osteoclastos en hueso alveolar post extracción en animal 
grupo control estudio puesta a punto modelo BRONJ 
 
El análisis de la vascularización mostró similar contaje de vasos en grupos 2, 
3 y 4 (valor medio de 3,4 en grupo 2; 3,5 en grupo 3 y 3,4 en grupo 4). La 
vascularización fue menor en el grupo 1, con un valor medio de 2,3. Esta 
diferencia fue estadísticamente significativa (p=0,044) al comparar con el resto 
de grupos. 
El análisis de la remodelación del hueso alveolar mostró mínima reabsorción 
tras las extracciones dentales en los grupos tratados con ZA (Figura 6A), con 
un valor medio de 1 en el grupo 1 y 2,1 en el grupo 3. Estos resultados 
contrastaron con los obtenidos en los controles (ver figura 6B), con un valor 
medio de 4,4. Estas diferencias en la distribución de la reabsorción ósea fueron 
estadísticamente significativas (p=0,004) después del análisis con el test 
Kruskal-Wallis para muestras independientes. En el grupo 2, la reabsorción 
ósea del hueso alveolar no se incluyó en la tabla comparativa, debido a que no 
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se realizaron extracciones dentales en dichos animales y se encontró hueso 
alveolar ordinario, sin incremento del recambio. 
 
 
  
Figura 6: Imágenes histológicas de los alveolos post extracción. Baja magnificación. 
A: Tinción Hematoxilina-eosina en un espécimen tratado con ZA y extracciones 
(Grupo 1 estudio modelo BRONJ) mostrando ausencia de reabsorción ósea y 
discontinuidad de la mucosa. 
B: Espécimen del grupo control estudio modelo BRONJ con reabsorción completa 
del hueso alveolar y sustitución por tejido fibroso (estadio inicial de la cicatrización 
ósea). Se observan ápices residuales, ocasionados por fracturas radiculares durante 
las extracciones debido a la anquilosis de las piezas, comúnmente observadas en 
ratas adultas. 
 
 
Se observó una cicatrización epitelial incompleta una semana después de 
las extracciones dentales (punto medio en el proceso de cicatrización tras 
extracciones dentales en rata (196)) en el 80% de los animales del grupo 1. En 
el grupo 3, 25% tuvieron resultados similares y el 40% de los animales en el 
grupo control presentaron cicatrización mucosa incompleta (grupo 4). En la 
mayoría de los especímenes, la disrupción de la mucosa se halló en 
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combinación con osteonecrosis o restos radiculares remanentes. No se 
evidenció ulceración mucosa en el grupo 2. No fue posible estimar diferencias 
estadísticamente significativas. 
Se hallaron abscesos presentes en todos los grupos con extracciones 
dentales: 80% en grupo 1, 50% en grupo 3 y 20 % en grupo 4, en íntima 
relación con la cicatrización incompleta de la mucosa u osteonecrosis foci. No 
se observaron abscesos en grupo 2. No fue posible estimar significancia. Los 
hallazgos histológicos se resumen en la Tabla 4. 
 
 
Tabla 4. Hallazgos histológicos. En la tabla se presentan los porcentajes de 
animales de animales de cada grupo que mostraron osteonecrosis, disrupción de la 
mucosa y abscesos. El número de osteoclastos por campo a x40 aumentos, la 
vascularización (escala 1-5, ver texto) y reabsorción ósea (escala 1-5, ver texto) de 
cada grupo se presentan como media aritmética (desviación estándar). NA – no 
aplicable. Vasc – Vascularización. 
 
 
 
 
Grupo Osteonecrosis 
Osteoclastos 
/campo x40 
Vasc. 
Reabsorción 
ósea 
Disrupción 
mucosa 
Infiltrado 
inflamatorio 
(Absceso) 
1 80% 7,9 (1,5) 2,3 (0,4) 1 (0,0) 80% 80% 
2 0% 7,4 (1,1) 3,4 (0,5) NA 0% 0% 
3 25% 10,7 (4,8) 3,5 (0,5) 2,1 (0,8) 25% 50% 
4 20% 17,6 (8,7) 3,4 (1,0) 4,4 (0,8) 40% 20% 
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• Hallazgos Radiográficos: 
El análisis de la densidad ósea mostró osteoesclerosis en 80% de los 
animales del grupo 2 (especímenes tratados con ZA sin extracciones dentales) 
(ver figura D). En los grupos 1 y 3 (animales tratados con ZA con extracciones 
dentales), el porcentaje de osteoesclerosis en el hueso alveolar descendió a 
25% y 50% respectivamente. 
Engrosamiento óseo y desorganización trabecular se encontraba presente 
en 100% de los animales del grupo 2 (ver figura 7D). Este porcentaje fue 
menor en los grupos con extracciones dentales: 80% en el grupo 1 y 25% en el 
grupo 3. 
El 100% de los animales en el grupo 1 presentaron disrupción de la cortical 
alveolar en el maxilar derecho (figura 7B). 50% de los animales en grupo 3 y 
20% en grupo 4 (controles) mostraron hallazgos similares. No se evaluó la 
presencia de disrupción cortical en el grupo 2, debido a que no se realizaron 
extracciones dentales en este grupo. 
Los hallazgos radiográficos se resumen en la Tabla 5. No se encontraron 
diferencias estadísticamente significativas tras el análisis de las características 
radiográficas. 
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Figura 7: Hallazgos radiológicos. 
A: Espécimen control con extracciones: el área de extracción presenta un reborde 
alveolar bien definido (flecha amarilla) 
B: Animal tratado con ZA mostrando interrupción de la cortical en el hueso alveolar 
maxilar y áreas de radiodensidad mixtas (flecha amarilla) 
C: Especimen control sin extracciones con densidad y patrón trabecular  normal. 
D: Osteoesclerosis y engrosamiento del hueso maxilar  ante tratamiento con ZA y 
sin extracciones dentales. 
 
 
Grupo Osteoesclerosis 
Engrosamiento óseo / 
Desorganización trabecular 
Disrupción 
cortical 
1 40% 20% 100% 
2 80% 100% NA 
3 50% 25% 50% 
4 0% 0% 20% 
 
Tabla 5. Hallazgos radiográficos. 
En esta tabla se resumen los porcentajes de osteonecrosis, engrosamiento óseo y 
disrupción cortical en cada grupo de animales. NA – No aplicable. 
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II. ESTUDIO DE TRATAMIENTOS PARA LA PREVENCIÓN DEL 
DESARROLLO DE OSTEONECROSIS MAXILAR POR ÁCIDO 
ZOLEDRÓNICO EN RATA 
 
• Resultados macroscópicos: 
No presentaron exposición ósea los maxilares intervenidos en ninguno de 
los animales. 
 
• Resultados histológicos: 
Un espécimen del grupo 1 y tres especímenes del grupo 2 fueron excluidos 
del análisis final debido a problemas técnicos con la histología, especialmente 
durante el corte de las piezas. 
Se encontraron focos osteonecróticos en el 54% de los animales en el grupo 
2 y 46% de los animales del grupo 1, en contraste con la baja incidencia en 
grupo 3 (20%) y grupo 4 (8%) tratadas con ASCs. El valor medio de 
osteoclastos fue mayor en el grupo 4 (9,9 osteoclastos por campo a x40 
aumentos) y en grupo 3 (8,4 osteoclastos por campo a x40) que en el resto de 
grupos (7,4 osteoclastos por campo a x40 en grupo 2 y 7,2 osteoclastos por 
campo a x40 en grupo 1). El análisis de la vascularización mostró un elevado 
recuento de vasos en grupo 4 (media 2,5); este número descendía en grupo 3 
(2,1), grupo 2 (2,3) y grupo 1 (2,2). Sin embargo, el análisis de la remodelación 
alveolar mostró mayor reabsorción en el grupo 3 (media 3,2) comparado con el 
resto de grupos (2,6 en grupo 4, 2,8 en grupo 2 y 1,9 en grupo 1). La 
incompleta cicatrización epitelial resultó más frecuente en el grupo 3 (60%) una 
semana después de la cirugía. Se hallaron pequeños abscesos en la 
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submucosa en estrecha relación con comida impactada y restos de sutura; 
siendo más frecuentes en el grupo 4. Los resultados histológicos se resumieron 
en la Tabla 6 y la Figura 7.  
 
 
 
 
Figura 7: Imágenes histológicas de los alveolos a la semana de las extracciones. 
Tinción con Hematoxilina-eosina. 
A: Animal del grupo 1 del estudio de tratamientos preventivos de BRONJ: 
remodelación ósea limitada con cresta alveolar alta. 
B: Animal del grupo 2: reabsorción crestal parcial y nuevas trabéculas óseas (*)en 
la mitad apical del alveolo. 
C; Animal del grupo 3: elevado recambio óseo 
D: Animal del grupo 4: elevado remodelamiento óseo con formación de múltiples 
nuevas trabéculas (*). 
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Grupo Osteonecrosis Osteoclastos/ campo x40 Vasc 
Rabsorción 
ósea  
Disrupción 
mucosa  
Infiltrado 
inflamatorio 
(Absceso) 
1 46% 7.2 (3.0) 2,2 (0.8) 1.9 (0.8) 15% 15% 
2 54% 7.4 (3.5) 2.3 (0.6) 2.8 (0.9) 18% 27% 
3 20% 8.4 (3.7) 2.1 (0.8) 3.2 (0.7) 60% 13% 
4 8% 9.9 (2.7) 2.5 (0.7) 2.6 (0.8) 23% 54% 
 
Tabla 6: Resultados histológicos de cada grupo de tratamiento.  
En esta tabla se presentan los porcentajes de animales de animales de cada grupo 
que mostraron osteonecrosis, disrupción de la mucosa y abscesos. El número de 
osteoclastos por campo a 40x aumentos, la vascularización (escala 1-5, ver texto) y 
reabsorción ósea (escala 1-5, ver texto) de cada grupo se presentan como media 
aritmética (desviación estándar). Vasc –Vascularización 
 
 
El diseño original en cuatro grupos permitió un análisis de limitada potencia 
debido al bajo número de animales por grupo. Por ello, comparamos los 
resultados de los tratamientos con y sin ASCs en los alveolos postextracción 
en ratas tratadas con ZA (Tabla 7), aumentando así el número de animales por 
grupo. 
Osteonecrosis en el hueso alveolar estaba presente en el 50% delos 
animales sin tratamiento con ASCs. Este porcentaje descendía a 14% en el 
grupo de animales tratados con ASCs alogénicas. Esta diferencia resultó 
estadísticamente significativa (p=0,007). La diferencia en el contaje de 
osteoclastos entre el grupo de animales  tratados con ASCs (9,0 osteoclastos 
por campo x40) y sin ASCs (7,3 osteoclastos por campo x40) fue también 
estadísticamente significativa (p=0,045). No fue posible estimar diferencias 
significativas en el análisis de la vascularización (2,2 en el grupo sin 
tratamiento de ASCs y 2,3 en el grupo con tratamiento de ASCs). La 
reabsorción ósea fue mayor en el grupo tratado con ASCs (2,9). Cuando 
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comparamos con los animales no tratados con ASCs, la diferencia observada 
en remodelación ósea en los alveolos postextracción (2,3) fue estadísticamente 
significativa (p=0,024). Disrupción de la superficie mucosa e infiltrados 
inflamatorios se encontraron más frecuentemente en especímenes tratados 
con ASCs (43%), aunque no se hallaron diferencias significativas con el grupo 
no tratado con ASCs (32%) . 
 
 
Grupo Osteonecrosis Osteoclastos / campo 40x  Vasc. 
Reabsorción 
ósea  
Disrupción 
mucosa  
Infiltrado 
inflamatorio 
(Absceso) 
Tratamiento 
sin ASCs  50% 7.3 (3.2) 2.2 (0.8) 2.3 (0.9) 17% 21% 
Tratamiento 
con ASCs  14% 9.0 (3.3) 2.3 (0.8) 2.9 (0.8) 43% 32% 
Significación 
estadística p=0.007 p=0.045  NS p=0.024 NS NS 
 
Tabla 7: Hallazgos histológicos tras el reagrupamiento en grupos con y sin 
tratamiento con ASCs. En esta tabla se presentan los porcentajes de cada grupo 
mostrando osteonecrosis, disrupción de la mucosa y abscesos. El número de 
osteoclastos por campo a 40x aumentos, la vascularización (escala 1-5, ver texto) y 
reabsorción ósea (escala 1-5, ver texto) de cada grupo se presentan como media 
aritmética (desviación estándar). Vasc – Vascularización.  NS – No significancia. 
 
 
• Resultados de fluorescencia: 
Se observaron ASCs una semana después de las extracciones dentales, 
conglomeradas en los restos del coágulo de PRP, en el grupo 3. Las células 
también se hallaron a través de todo el alveolo postextracción en grupos 3 y 4, 
desde la submucosa descendiendo al fondo del alveolo y las nuevas trabéculas 
óseas (Figura 8). No se localizaron ASCs en la mucosa ni en el interior del 
hueso alveolar. 
 
Resultados 
	 95	
 
 
Figura 8: Estudio de fluorescencia en un animal del grupo 3 del estudio de 
tratamiento preventivos de MRONJ. 
A: ASCs marcadas con PKH-26 (fluorescencia roja) localizadas en submucosa (m, 
mucosa). 
B: ASCs localizadas en el interior del alveolo, en toda su extensión (* hueso 
crestal). 
C: ASCs localizadas entre trabéculas de nuevo hueso (nb). 
 
 
• Resultados radiográficos 
El análisis de las radiografías simples mostró características de BRONJ  
incluyendo osteoesclerosis, engrosamiento óseo y disrupción de la cortical 
alveolar (Figura 9 y Tabla 8). 
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Figura 9: Hallazgos radiográficos: Radiografía simple de las hemicabezas a la 
semana de las extracciones. 
A: Disrupción cortical del reborde alveolar en un animal del grupo 1 (flecha). 
B: Engrosamiento del hueso alveolar en un animal del grupo 4 (flecha). 
 
 
 
 
 
 
 
Tabla 8: Hallazgos radiográficos de cada grupo de tratamiento.  
Porcentaje de osteonecrosis, engrosamiento óseo y disrupción cortical en cada grupo 
de animales. 
 
 
El análisis de la densidad ósea mostró osteoesclerosis en más de 85% de 
las ratas en todos los grupos, una consecuencia frecuente del tratamiento con 
BFs. El engrosamiento óseo fue más frecuente en el grupo 2 (54%) y grupo 3 
(47%).  Sin embargo, la disrupción cortical en el hueso alveolar maxilar fue 
mayor en el grupo 1 (38%). No fue posible estimar diferencias significativas 
Grupo Osteoesclerosis Engrosamiento óseo 
Disrupción 
cortical 
1 85% 23% 38% 
2 100% 54% 18% 
3 87% 47% 20% 
4 92% 31% 8% 
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entre los hallazgos radiográficos, tanto en la división original en cuatro grupos 
como tras el análisis de los grupos con y sin tratamiento de ASCs. 
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DISCUSIÓN 
 
El ácido zoledrónico es un aminobisfosfonato de uso intravenoso, con la 
mayor potencia relativa en este grupo farmacológico (10.000 veces mayor que 
el Etidronato) (197, 198) y por lo tanto es uno de los BFs más frecuentemente 
asociados al desarrollo de osteonecrosis. Por estas razones, es uno de los BFs 
más comúnmente utilizados en modelos animales experimentales (ver Tabla 
2). 
En la puesta a punto del modelo de osteonecrosis maxilar por ácido 
zoledrónico en rata, nuestro objetivo fue desarrollar un modelo de lesiones 
BRONJ administrando únicamente ZA. La frecuencia de la dosis se eligió para 
maximizar la exposición al medicamento durante el periodo relativamente corto 
de 9 semanas del experimento (199), con el fin de alcanzar en los animales 
experimentales una dosis acumulada de ZA mayor que la utilizada en el 
tratamiento oncológico estándar en humanos (0,05 mg ZA/Kg de peso, 
mensual), sin toxicidad añadida. 
La principales teorías sobre BRONJ apuntan a la supresión de la 
remodelación ósea, mediada por el daño a los osteoclastos y que ante un 
trauma, como una extracción dental, conducirá a una reducción en la 
reparación ósea. Los resultados de nuestro estudio mostraron un retraso en la 
formación de nuevo hueso en los animales tratados con ZA en comparación 
con los controles, especialmente en aquellos tratados con una dosis 
acumulada mayor (grupo 1 del Modelo de osteonecrosis maxilar). Esto se halla 
en estrecha relación con el número de osteoclastos que en el grupo 1 (media 
del contaje en 3 campos a 40x) era menos de la mitad de los hallados en los 
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controles. Estos hallazgos soportan la afirmación de muchos autores, de que la 
magnitud de la reducción en el recambio óseo y la probabilidad de BRONJ 
están en relación con la dosis total administrada y la duración del tratamiento 
con el bisfosfonato(200). 
La reabsorción completa del hueso alveolar y su sustitución por una matriz 
fibrosa al 7º día de las extracciones dentales, así como la completa formación 
de nuevo hueso 14º día, son estados de cicatrización consecutivos del hueso 
alveolar en ratas(192, 196). Hikita et al. observaron un descenso en la 
reabsorción del hueso alveolar tras un tratamiento de larga duración con 
bisfosfonatos, al 7º día de una extracción dental(192). En nuestro modelo de 
osteonecrosis, también encontramos diferencias estadísticamente significativas 
en la reabsorción ósea entre grupos de tratamiento y controles (p= 0.004). El 
retraso en la cicatrización alveolar inicial parece ser secundario a la disrupción 
del mecanismo de remodelación ósea, permitiendo la persistencia de hueso 
defectuoso y necrótico(184).  
En el estudio “Obtención de un modelo de osteonecrosis maxilar por ZA en 
rata” se detectó osteonecrosis (secuestros) en el 80% de los especímenes del 
grupo, porcentaje conseguido por pocos modelos experimentales con 
tratamientos con BFs y extracciones dentales (201, 202). Otros autores 
administraron corticoides u otros fármacos inmunosupresores (52-55, 203) con 
el objetivo de provocar una acción antirreabsortiva. Estas asociaciones 
proporcionaron tasas de osteonecrosis más altas, en comparación con las 
obtenidas en aquellos modelos experimentales que utilizaron exclusivamente 
tratamiento con ZA y extracciones dentales (Tabla 2). Otros cofactores 
utilizados en modelos murinos de tratamiento con ZA son la deficiencia de 
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vitamina D (51), la perforación de un defecto óseo rodeando el alveolo 
postextracción (204) o una lesión mucosa (6, 36, 37, 203). En nuestro modelo 
de BRONJ, se muestra el efecto real del ZA en el hueso alveolar, ya que no se 
administró ningún otro fármaco. Nos encontramos con una ausencia de focos 
de osteonecrosis en los animales tratados con ZA y sin extracciones dentales. 
De este modo, se asocia el trauma dental como factor desencadenante en 
animales tratados, con la probabilidad de desarrollar BRONJ, como se muestra 
en estudios experimentales (42, 201-203) y clínicos (83, 205, 206). La elevada 
heterogeneidad de los criterios de BRONJ utilizados entre los distintos modelos 
animales publicados (la mayoría hacen uso de una definición histológica de 
necrosis), hace difícil compararlos y complica la evaluación de los tratamientos 
aplicados. Por lo tanto, consideramos debería desarrollarse un “mínimo de 
criterios de BRONJ” en animales, que incluyera hallazgos histológicos. 
En el primer estudio, en el modelo de osteonecrosis por BRONJ en rata, la 
vascularización de los alveolos postextracción a los 7 días de las extracciones 
dentales, mostró diferencias estadísticamente significativas (p=0.044) entre los 
animales tratados con ZA y los controles. Hallazgos similares fueron 
observados por otros autores (13, 202, 207) y atribuido a los efectos 
antiangiogénicos de los BFs (12). 
La persistencia de exposición ósea en la cavidad oral durante al menos 8 
semanas ha sido reconocido como un criterio diagnóstico establecido acorde 
con la AAOMS (20), y este concepto se ha extendido a los modelos animales 
con lesiones BRONJ-like (42, 51, 53, 204, 208). Los estadios de BRONJ sin 
exposición ósea en humanos están siendo abordados en la actualidad, 
catalogados como estadio 0, con mayor énfasis en la sintomatología y en los 
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hallazgos radiográficos de osteonecrosis (209, 210). Aunque las fases de la 
cicatrización alveolar son similares entre humanos y ratas, éstas ocurren de 
manera más rápida en roedores, aproximadamente un tercio del tiempo 
requerido en humanos (211). En nuestro primer experimento, modelo de 
BRONJ, no observamos exposición ósea a los 7 días de las extracciones 
dentales en ninguno de los grupos tratados con ZA, probablemente debido a la 
gran capacidad regenerativa gingival de la rata. Microscópicamente, se 
evidenció ulceración mucosa en los especímenes con extracciones dentales, 
pero no fue posible obtener una diferencia estadísticamente significativa en la 
cicatrización mucosa entre los grupos. Cuando desarrollamos nuestro modelo 
lesional, en pocos estudios experimentales se había conseguido generar 
exposición ósea con tratamientos que sólo incluyeran de BFs y extracciones 
dentales, en grandes mamíferos como minipigs (42) y en un modelo en rata 
utilizando una dosis muy elevada de Alendronato (1 mg/kg/día durante 3 
meses) (202). La disminución transitoria de la cicatrización del alveolo en 
relación con BFs, sólo durante los 10 primeros días postextracción en ratas, se 
ha sugerido como causa de la baja tasa de exposición ósea observada en 
estos animales (212). Algunos estudios apoyan que los BFs pueden causar 
toxicidad a los queratinocitos, inhibiendo la cicatrización epitelial y podría estar 
en relación con el desarrollo de osteonecrosis (48). Por lo tanto, parece que 
una gran dosis acumulada de BFs es necesaria para reproducir lesiones 
BRONJ en modelos en rata. 
Las características histológicas no están incluidas en la definición de BRONJ 
en humanos por la AAOMS en 2009 ni en su actualización del 2014, la cual se 
basa en características clínicas, signos radiológicos y síntomas. Pero en 
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pequeños animales, como los murinos, con difícil valoración de síntomas como 
el dolor, los hallazgos histológicos y radiográficos son las principales 
herramientas para definir la osteonecrosis relacionada con los bisfosfonatos 
aunque no se halle exposición ósea. En el modelo murino de Kang et all(39) 
hallaron osteonecrosis en el 88% de los animales con enfermedad dental 
apical. De estos animales, solamente el 33% presentó exposición ósea, 
sugiriendo que la osteonecrosis precede a la exposición ósea. A pesar de que 
las características de la cicatrización en murinos podrían ser difíciles de 
extrapolar a los humanos, los modelos en pequeños animales son los 
indicados para el estudio de eventos infrecuentes pero graves como BRONJ, 
con una incidencia del 0,8-12 % en pacientes tratados con bisfosfonatos 
intravenosos(20). Estos modelos son costo-efectivos, fáciles de manejar y 
ampliamente utilizados en estudios para probar conceptos (como nuestro 
modelo de BRONJ), para estudios iniciales de causa-efecto y estudios piloto 
sobre nuevos métodos de tratamiento. Además, originan menos problemas 
éticos y logísticos, especialmente para tratamientos de larga duración, como es 
el caso de BRONJ, que precisa un largo y costoso periodo de administración 
del fármaco y potencialmente podría causar dolor. Las conocidas desventajas 
de los modelos en rata son su elevado metabolismo, una cicatrización más 
rápida que en el humano y la limitación del tamaño en el caso de modelos 
quirúrgicos. Por lo tanto, consideramos los modelos en rata adecuados para 
realizar estudios sobre patogénesis y tratamientos iniciales. 
En este primer estudio, publicado en 2013 (213), desarrollamos un modelo 
lesional que nos sirviera de base para el desarrollo de posteriores estudios 
sobre terapias para prevenir la osteonecrosis asociada a bisfosfonatos. Así 
Discusión 
	 104	
mismo, esperábamos aumentar el conocimiento sobre la patofisiología y 
presentación histológica de BRONJ, todavía poco conocida. La ausencia de 
reabsorción ósea, vascularización pobre y un bajo número de osteoclastos, 
fueron hallazgos a nivel alveolar en las ratas tratadas con altas dosis de ZA, lo 
que remarca el efecto de los BFs al retrasar la remodelación ósea como 
importante factor en el desarrollo de BRONJ tras extracciones dentales. 
Nuestro modelo brinda datos importantes (dosis, vía de administración, 
duración del tratamiento) sobre cómo desarrollar un modelo ideal de BRONJ en 
rata. Con nuestros resultados y después de analizar los modelos en roedores 
publicados previos al nuestro, con sus peculiaridades y resultados 
conseguidos, esperamos aportar datos útiles para avanzar en la investigación 
de esta grave patología que es la osteonecrosis asociada a bisfosfonatos. 
 
Con el objetivo de disminuir el riesgo de BRONJ tras manipulaciones 
traumáticas en cavidad oral incluyendo extracciones dentarias, diversos 
tratamientos están ganando popularidad entre los cirujanos orales, abarcando 
desde procedimientos simples como colgajos mucosos, a más sofisticados 
como aplicaciones de PRP y células madre. En nuestro segundo estudio, 
modelo de prevención de BRONJ en rata publicado en 2015 (214), mostramos 
que es posible disminuir la incidencia de BRONJ mediante la adición de ASCs 
sobre un modelo de alto riesgo de desarrollo de BRONJ, en comparación con 
otros tratamientos sin ASCs (PRP y colgajo mucoso), con significación 
estadística. Con el objetivo de no interferir con las propiedades inmunológicas 
de los tratamientos estudiados (PRP y ASCs) y permitir un mejor análisis de los 
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resultados sin factores de confusión, no se utilizaron otros fármacos (como 
corticoides) para aumentar la incidencia de BRONJ. 
Algunos autores defienden el uso de colgajos locales, especialmente para 
casos resistentes, en avanzados estadios de la enfermedad (92, 215) o por 
razones preventivas (216). Para nuestro modelo de prevención de BRONJ, 
elegimos un colgajo mucoperióstico como tratamiento estándar local de 
prevención tras extracciones dentales. Cuando el colgajo fue la única medida 
aplicada, la incidencia de BRONJ descendió de 80% (tasa de osteonecrosis 
obtenida en nuestro primer estudio (213)) a 46%, en el presente modelo. Sin 
embargo, el porcentaje de BRONJ en animales tratados con altas dosis de ZA 
es demasiado alto como para recomendar el colgajo mucoso como único 
tratamiento preventivo tras procedimientos dentales invasivos. 
El PRP es un producto emergente en la prevención (164) y el tratamiento 
(160, 217) de BRONJ, y ha sido utilizado en la práctica clínica, de un modo 
más empírico que basado en evidencias científicas. Las plaquetas secretan 
numerosos factores de crecimiento y citoquinas que podrían disminuir y acortar 
la inflamación local inicial, estimular la neoangiogénesis y por lo tanto, 
promover la cicatrización tisular (218). El coágulo de PRP parece ser también 
menos favorable al crecimiento bacteriano debido a su pH (218). Las plaquetas 
liberan casi el 95% de sus factores de crecimiento presintetizados dentro de la 
primera hora desde su activación y continúan produciendo estas proteínas 
hasta su senescencia (5-10 días). Por lo tanto, la influencia del PRP sobre la 
cicatrización ósea, la cual es un proceso lento, parece estar localizada 
exclusivamente al inicio del proceso y otros tratamientos más duraderos 
podrían resultar más beneficiosos. Esta observación podría explicar porqué, en 
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nuestro modelo, el PRP parece no añadir beneficios (sin significación 
estadística) sobre el colgajo como único tratamiento. 
Las ASCs son MSCs obtenidas del tejido adiposo (122) y son capaces de 
secretar una gran variedad de factores de crecimiento (219) con un impacto 
significativo en la regeneración tisular (220). El reclutamiento de células de 
linaje endotelial por MSCs podría potencialmente jugar un interesante papel en 
la mejora del aporte vascular (221). Un número significativo de MSCs injertadas 
en la herida pueden originar el aumento del aporte vascular local y mejorar la 
capacidad de regeneración (113) y subsecuentemente, podrían permitir una 
mejor osteogénesis del hueso dañado (222). En nuestro estudio de 
tratamientos preventivos de BRONJ, encontramos que los animales tratados 
con células madre mostraron una menor tasa de osteonecrosis (14%; Tabla 7) 
y mayor densidad de osteoclastos (p=0,007 y p=0,045, respectivamente. Tabla 
7). Consecuentemente, la remodelación ósea estaba aumentada en los 
especímenes tratados con células troncales (p=0,024). La presencia de ASCs 
en toda la extensión del alveolo post-extracción, a distancia del coágulo de 
PRP aplicado a nivel crestal, es importante, para poder deducir una 
participación directa de las ASCs en la cicatrización ósea. No se obtuvo 
significación estadística en el análisis de la vascularización. 
Las MSCs también poseen capacidades inmunomoduladoras (223, 224). Se 
piensa que esta actividad está en gran parte basada en la inhibición de la 
proliferación de células B/T y de la maduración de células dendríticas (223) y 
en la secreción de un gran número de citoquinas y factores de crecimiento 
(221). Las MSC también son capaces de restaurar el desequilibrio 
inmunológico originado por el tratamiento con ácido zoledrónico (entre células 
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T-helper y células T-reguladoras), el cual puede alterar la respuesta 
inflamatoria del alveolo en cicatrización, en animales tratados con bisfosfonato 
(55, 112). Sin embargo, en nuestro segundo estudio se detectaron infiltrados 
inflamatorios en todos los grupos, sin estrecha relación con los focos 
osteonecróticos. No se observaron reacciones adversas contra ASCs y PRP 
alogénicos. Aunque el uso del PRP autólogo es la forma de utilización más 
común en humanos, el uso de PRP alogénico en pequeños animales hace 
posible obtener grandes cantidades de este producto de un pequeño número 
de donantes (225). 
Las ASCs presentan una gran ventaja respecto a las BM-MSCs respecto a 
su obtención y rendimiento. Ambos tipos de MSCs presentan propiedades 
similares. Sin embargo, las ASCs se caracterizan por tener una proliferación 
celular más rápida, una estable duplicación de la población y niveles de 
senescencia inferiores a las BM-MSCs. Algunos artículos describen menor 
capacidad osteogénica pero mayor capacidad angiogénica y anti-inflamatoria 
de las ASCs sobre las BM-MSCs (226). Las ASCs han mostrado supervivencia 
en ambientes isquémicos y un incremento en la secreción de factores de 
crecimiento (VEGF, HGF y bFGF) que son necesarios para la angiogénesis en 
ambientes hipóxicos (227, 228). Este hecho resulta interesante para el 
tratamiento de osteonecrosis ósea y heridas isquémicas como en BRONJ. 
Estudios de investigación básica han encontrado efectos entre el PRP y las 
MSCs importantes y sinérgicos (166). Tanto el PRP como las MSCs estimulan 
el reclutamiento de macrófagos y acortan la respuesta inflamatoria aguda, lo 
que conduce a una pronta progresión hacia la inflamación crónica y la 
regeneración tisular (229). En nuestro segundo estudio utilizamos un coágulo 
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de PRP para empaquetar y retener las ASCs trasplantadas en el grupo 3, 
siendo el PRP un agente osteoconductor que proporciona estabilidad y 
adhesión a las ASCs. Esta combinación disminuyó la incidencia de BRONJ en 
comparación con el uso exclusivo del colgajo mucoso e incrementó el recambio 
óseo. El paradójico elevado porcentaje de disrupción mucosa observado en el 
análisis histológico del grupo 3 del “estudio de tratamientos preventivos de 
BRONJ”, podría ser explicado por la ligera dehiscencia mucosa favorecida por 
el gran volumen del coágulo de PRP-ASCs, aunque el PRP y la submucosa 
permanecían cubriendo el hueso al séptimo día después de la cirugía oral. El 
PRP parece disminuir la secreción de VEGF de las ASCs en células cultivadas 
con PRP (166). Este hecho pude explicar la diferencia en la vascularización 
ósea entre los grupos 3 y 4 de nuestro segundo estudio animal. En el grupo 4, 
las ASCs pre-cultivadas con BMP-2 se extendieron directamente sobre los 
alveolos y se cubrieron con el coágulo de PRP, el cual podría haber tenido una 
influencia menos directa sobre las ASCs. 
Con el objetivo de favorecer las capacidades osteogénicas de las ASCs, 
introducimos BMP-2, ya que esta proteína se ha descrito como potenciadora 
osteogénica (120) y el PRP ha sido descrito como potenciador de la 
diferenciación osteoblástica en la presencia de BMPs (230). Con esta 
combinación, logramos la incidencia más baja de BRONJ. Este grupo también 
tenía el contaje de osteoclastos más alto y mayor vascularización una semana 
tras las extracciones dentales, pero el recambio o reabsorción ósea fue mayor 
en el grupo con ASCs sin BMP-2, aunque estos hallazgos no fueron 
estadísticamente significativos. Se precisarán más estudios preclínicos y 
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clínicos para elucidar todas las implicaciones del PRP y BMP-2 en la 
regeneración ósea con ASCs. 
Nos decidimos por una aplicación local de las células troncales 
mesenquimales (113) y no una infusión intravenosa (55, 112). Esta aplicación 
permite que los beneficios de las ASCs se concentren en el área de interés. El 
estudio de fluorescencia reveló ASCs  en el interior del tejido fibroso y el hueso 
remodelado en los alveolos a los siete días de su aplicación, sugiriendo que las 
ASCs son capaces de sobrevivir y dispersarse en el interior del tejido de 
cicatrización en ratas tratadas con ZA, a los siete días de las extracciones 
dentales. 
  Los modelos murinos tienen la desventaja de un rápido metabolismo y mejor 
cicatrización que los humanos, proporcionando resultados que pueden hacer 
difícil la extrapolación al humano. Los modelos en pequeños animales son los 
indicados para el estudio de nuevas terapias por su costo-efectividad, fácil 
manejo y menos problemas éticos y logísticos, especialmente para 
tratamientos de larga duración, como es el caso de BRONJ. No se obtuvo 
exposición ósea en nuestro segundo estudio. Esta situación fue favorecida por 
los diferentes tratamientos aplicados para la prevención de BRONJ y por el 
hecho de que no se administró ningún otro fármaco que pudiera favorecer el 
desarrollo de osteonecrosis (como corticoides u otros fármacos 
inmunosupresores), con la excepción del ZA. Incluso con las limitaciones de 
este estudio, osteonecrosis histológica debería ser considerado un hallazgo 
relevante en animales con elevado metabolismo y elevado recambio óseo. La 
osteonecrosis histológica sin exposición clínica parece ser la fase inicial de esta 
patología, aunque las características histológicas no están incluidas en la 
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definición de BRONJ en humanos de la AAOMS (American Association of Oral 
and Maxillofacial Surgeons). Por otro lado, la teoría sobre BRONJ “inside-
outside”, se basa en la inhibición osteoclástica y la supresión del recambio por 
BFs, de forma que la necrosis del tejido óseo que no se repara de los 
microdaños de las fuerzas masticatorias, presenta las exposiciones óseas 
como un evento tardío. En varios modelos animales de BRONJ se han descrito 
osteonecrosis histológica en la mayoría de los especímenes, pero solo una 
minoría presentaba exposición ósea (sin cubierta epitelial) (36, 39). Otro 
estudio histológico en humanos concluyó que la necrosis ósea precede a la 
instauración de la clínica y es responsable del proceso inflamatorio 
asociado(231). Todos estos hallazgos sugieren que la exposición ósea podría 
no ser un prerrequisito para la necrosis ósea. 
El efecto preventivo de las ASCs mostrado en este estudio, aporta nuevos 
datos para avanzar en la investigación de potenciales tratamientos de esta 
grave patología en humanos. 
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CONCLUSIONES 
 
1. Nuestro modelo de BRONJ tras administración crónica de ácido 
zoledrónico y extracciones dentarias en rata, se consolida como modelo 
válido y repetible para realizar estudios terapéuticos. 
 
2. Los tratamientos basados en ASCs aplicados localmente en los alveolos 
postextracción sobre nuestro modelo de BRONJ, previenen el desarrollo 
de osteonecrosis, proporcionando  mayor eficacia que el colgajo mucoso 
con o sin PRP. 
 
3. El PRP es un vehículo bioactivo, factible para la aplicación de las ASCs 
en alveolos postextracción.  
 
4. Sobre nuestro modelo, la prediferenciación osteogénica de las ASC por 
co-cultivo con BMP2 no mejora los resultados frente a las mismas células 
no prediferenciadas. 
 5. En este estudio se demuestra la presencia de ASCs en toda la extensión 
del alveolo postextracción a los 7 días de su aplicación. 	
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